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“La ciencia es el alma de la prosperidad de las 
naciones y la fuente de vida de todo progreso” 
Louis Pasteur 
 
“Lo más incomprensible acerca de este mundo es 
que es comprensible” 
Albert Einstein 
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hombre al mundo real” 
Max Planck 
 
“La ciencia tiene una característica maravillosa, y 
es que aprende de sus errores” 
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“La ciencia se compone de errores, que, a su vez, 
son los pasos hacia la verdad” 
Julio Verne 
 
“La ciencia es todo aquello sobre lo cual siempre 
cabe discusión” 
José Ortega y Gasset 
 
“La mayoría de las ideas fundamentales de la 
ciencia son esencialmente sencillas, y por regla 
general pueden ser expresadas en un lenguaje 
comprensible para todos” 
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El cáncer es la principal causa de muerte en muchos países del mundo En las próximas décadas se 
convertirá en la principal causa de morbilidad y mortalidad en todas las regiones, indistintamente del 
nivel de recursos económicos. Pese a los avances en el diagnóstico y la terapia del cáncer, el 
desarrollo de resistencia frente a fármacos ocasiona recidivas frecuentes ya que las células tumorales 
evaden la muerte mediante múltiples mecanismos. La resistencia a Cisplatino es el caso más 
estudiado. Los mecanismos implicados en este proceso incluyen disminución de la entrada del 
fármaco en la célula y aumento de su extrusión, activación de sistemas de detoxificación, alteración 
de las dianas del medicamento, incremento de la reparación del ADN, alteración de la apoptosis y 
alteración de la expresión de oncogenes. Aunque el mecanismo por el que se produce la resistencia a 
Bleomicina no está del todo claro, es posible que se altere la entrada y salida del fármaco, una mayor 
capacidad de reparación del daño al ADN y el incremento del metabolismo de inactivación de 
Bleomicina. La senescencia celular, que tradicionalmente ha sido asociada con el envejecimiento del 
organismo, ha surgido recientemente como un determinante clave relacionado con la quimioterapia 
del cáncer. Existen evidencias que sugieren que la deficiencia en la senescencia podría regular los 
primeros acontecimientos que controlan el desarrollo de resistencia a la quimioterapia. Por tanto, la 
identificación de genes antisenescencia podría tener una utilidad terapéutica potencial para la 
predicción y/o prevención de resistencia a fármacos antineoplásicos. 
Los objetivos del presente trabajo son por un lado seleccionar dos cepas celulares de S. cerevisiae 
resistentes a Cisplatino y Bleomicina como modelo de estudio de resistencia a fármacos 
antineoplásicos y de envejecimiento celular; y por otro lado estudiar la relación entre el 
envejecimiento celular y la resistencia adquirida a estos fármacos. 
Se utilizó como modelo de estudio la levadura S. cerevisiae tipo salvaje (WS8105-1C) y las cepas 
resistentes a Cisplatino y Bleomicina seleccionadas por exposición a estos fármacos. La 
citotoxicidad y el envejecimiento cronológico se evaluaron mediante drop test. El envejecimiento 
replicativo se evaluó mediante análisis comparativo de patches en placas de cultivo. El análisis 
proteómico se realizó por espectrometría de masas en tándem mediante un sistema de trampa de 
iones nano HPLC-ESI-MS/MS.  
Los resultados mostraron que la exposición prolongada a Cisplatino y Bleomicina selecciona células 
resistentes a estos fármacos sin expresión de resistencia cruzada. Se obtuvo un incremento de 
resistencia relativa de 2,5 veces para la cepa resistente a Cisplatino y de 15,6 para la resistente a 
Bleomicina, en relación con la cepa salvaje. Se observó un retraso en el envejecimiento cronológico 
de ambas cepas resistentes, de 3,24 veces para la resistente a Cisplatino y de 8,37 veces para la 
resistente a Bleomicina. Las cepas resistentes también mostraron un retraso en el envejecimiento 
replicativo. El análisis proteómico mostró una sobreexpresión proteica en la cepa resistente a 
Cisplatino, con respecto a la cepa salvaje, de las proteínas QCR2, QCR1, ALDH4, ATPB, ATPA, 
SCW10, HSP26, ATPG, y PCKA. En la cepa resistente a Bleomicina, con respecto de la cepa 
salvaje, se sobreexpresaron las proteínas YL179, TPIS, YP225, SODC, HSP77 y HSP60. En ambas 
cepas resistentes se sobreexpresaron de forma conjunta las proteínas ATPB, ATPG, PCKA, TPIS, 
HSP77 y HSP60. 
Como conclusión se deduce que la exposición a Cisplatino y Bleomicina, prolongada en el tiempo, 
confiere resistencia a estos fármacos en S. cerevisiae; obteniéndose una sobreexpresión de proteínas 
que podrían estar implicadas en los procesos de resistencia. Paralelamente, la resistencia a los 
fármacos está relacionada con un retraso en el envejecimiento celular, que conlleva a la 
sobreexpresión de proteínas comunes; las cuales podrían estar relacionadas con el proceso de 
envejecimiento. Este hecho sugiere la posibilidad de que existan mecanismos celulares y 
moleculares comunes entre resistencia y envejecimiento, multifactoriales. Las proteínas 
sobreexpresadas podrían ser buenos candidatos como biomarcadores de quimioresistencia a estos 
fármacos y de envejecimiento celular, para lo que serán necesarios estudios futuros.  

























































1.1 Incidencia de cáncer en la sociedad actual 
El cáncer es la principal causa de muerte en muchos países del mundo, y en las 
próximas décadas se convertirá en la principal causa de morbilidad y mortalidad en 
todas las regiones, indistintamente del nivel de recursos económicos (Jemal et al., 
2011). Supone la principal causa de muerte en los países desarrollados y la segunda en 
los países en vía de desarrollo (Mathers, Fat, y  Boerma, 2008).  
En un estudio realizado en 2012, se observó una incidencia de 14,1 millones de 
nuevos casos de cáncer en el mundo, con 8,2 millones de muertes causadas por esta 
enfermedad (Fig. 1) (GLOBOCAN 2012). El cáncer de pulmón y de mama son los más 
frecuentemente diagnosticados y la principal causa de muerte en hombres y mujeres, 
respectivamente, en los países menos desarrollados. Sin embargo, en los países más 
desarrollados, el tipo de cáncer más frecuentemente diagnosticado entre los hombres es 
el de próstata siendo el cáncer de pulmón la principal causa de muerte entre las mujeres. 
Otros tipos de cáncer frecuentes en el mundo son el de hígado, estómago y colorrectal, 
entre los hombres; y estómago, cuello uterino y colorrectal entre las mujeres. En los 
países más desarrollados también son diagnosticados con frecuencia el cáncer de vejiga 
en los hombres y el cáncer de útero en las mujeres. En los países menos desarrollados, 
el cáncer de hígado y de estómago son, respectivamente, el segundo y tercer tipo de 
cáncer más frecuente, y la principal causa de muerte (Torre et al., 2015). 
Los países menos desarrollados representan sólo el 57% de los casos y el 65% de las 
muertes por cáncer en todo el mundo. Esto es debido principalmente al menor consumo 
de tabaco, a una población joven que no alcanza la vejez y a tipos de cánceres causados 
por infecciones. Sin embargo, esta enfermedad continuará aumentando en los países 
menos desarrollados, debido al crecimiento y envejecimiento de la población y al 
incremento de la prevalencia de factores de riesgo (Bray y Moller, 2006). 
Las tasas de incidencia de cáncer de próstata, colorrectal, pulmón y mama pueden 
ser varias veces mayor en los países más desarrollados que en los países menos 
desarrollados (Torre et al., 2015). El cáncer de hígado, estómago y de cérvix son más 
comunes en países menos desarrollados; éstos son atribuibles a infecciones. 
Representan, respectivamente, el 77%, 75% y 100% de los casos en todo el mundo (De 
Martel et al., 2012). En general, las tasas de cáncer son más altas en las regiones más 
desarrolladas. 
Aunque las tasas de incidencia de cáncer son dos veces mayores en los países 
desarrollados que en los países menos desarrollados, las tasas de mortalidad son sólo del 
8% al 15% más altas en los países más desarrollados. Estas diferencias representan las 
diferencias en los perfiles del cáncer y/o la disponibilidad de tratamiento. Además, en 
los países menos desarrollados, el cáncer es detectado en etapas más tardías de la 
enfermedad (Torre et al., 2015). 













Los principales factores de riesgo para el cáncer en los países desarrollados son: el 
tabaquismo, los hábitos en la dieta, inactividad física y los factores reproductivos, todos 
ellos con diferentes magnitudes y consecuencias entre países y regiones (Martin-
Moreno et al., 2008; Soerjomataram et al., 2007). Sin embargo, en la actualidad el 
impacto del cáncer está aumentado también en los países en vías de desarrollo. Esto es 
consecuencia de la adquisición de  estilos de vida propios de países desarrollados, como 
los que se han citado anteriormente (Jemal et al., 2011). 
En Europa, esta enfermedad supone también una de las causas principales de 
morbilidad y mortalidad (Mathers et al., 2008). No obstante, las tasas de incidencia y 
mortalidad de los distintos tipos de cáncer varían ampliamente según la localización 
geográfica (Ferlay et al., 2013). Así pues, la incidencia es más alta en los países del 
Oeste de Europa, mientras que la tasa de mortalidad es mayor en los países del Centro y 
Este (Ferlay et al., 2012). Además, mientras que la mortalidad ha ido decreciendo 
recientemente en los países del Oeste, esta tendencia no se ha observado en los países 
del Centro y Este (Bosetti et al., 2013; Karim-Kos et al., 2008; La Vecchia et al., 2015; 
Znaor et al., 2013). Por otra parte, en los países del Centro y Este de Europa las tasas de 
incidencia han alcanzado ya los valores de los países nórdicos y los del Oeste de Europa 
(Ferlay et al., 2013).  Una posible explicación para estas diferencias podría ser la 
diferente prevalencia de los factores de riesgo subyacentes y la susceptibilidad del 
huésped, las variaciones en la detección del cáncer, la distribución de los distintos tipos 
de cánceres (tipos de cáncer más mortales en el Centro y Este de Europa), las etapas 
más avanzadas de la enfermedad, elevada mortalidad por causas no asociadas al cáncer, 
diferencias en el tratamiento y seguimiento del paciente. Desafortunadamente, la 
supervivencia frente al cáncer es, en general, menor en los países del Centro y Este que 
en los países del Oeste (Chino et al., 2014; Colditz et al., 2012; De Angelis et al., 2014; 
Jemal et al., 2010). 
Es motivo de preocupación el aumento de la incidencia de los tipos más comunes de 
cáncer en Europa, en particular, aquellos que aparecen a edades tempranas como ocurre 
con el cáncer colorrectal en países de Europa central y oriental, en los que la incidencia 
es alta y continúa en aumento (Arnold et al., 2015). 
 
1.1.1 Cáncer de mama 
El cáncer de mama es el más frecuentemente diagnosticado y la principal causa de 
muerte en mujeres en el mundo, con un total de 1.7 millones de casos y 521.900 
muertes en el año 2012 (Fig. 1). Representa el 25% de todos los casos de cáncer y el 
15% de todas las muertes causadas por cáncer entre las mujeres. La tasa de incidencia 
de este tipo de cáncer es generalmente alta en América del Norte, Australia/Nueva 
Zelanda, y en Europa Occidental y del Norte; intermedia en el Centro y Este de Europa, 
América Latina y el Caribe; y baja en la mayor parte de África y Asía (Fig. 2) (Torre et 
al., 2015). 





Fig.2 Tasa de incidencia y mortalidad del cáncer de mama en función del área geográfica. 
 
 
1.1.2 Cáncer colorrectal 
El cáncer colorrectal es el tercer tipo de cáncer más frecuentemente diagnosticado 
en hombres y el segundo en mujeres, con una estimación de 1.4 millones de casos y 
693.900 muertes en el año 2012 (Fig.1). Las tasas de incidencia más altas se encuentran 
en Australia/Nueva Zelanda, Europa y América del Norte (Fig.3). En cambio, son más 
bajas en África y en el Centro y Sur de Asia. Las tasas de incidencia son más altas en 
hombres que en mujeres en la mayor parte del mundo (Torre et al., 2015). La incidencia 
del cáncer colorrectal está aumentando en ciertos países en los que históricamente ha 
existido una incidencia y unos factores de riesgos bajos, más notablemente en Asia 
Occidental (Kuwait e Israel) y en Europa del Este (República Checa y Eslovaquia) 
(Center et al., 2009). 





Fig. 3 Tasa de incidencia del cáncer colorrectal por sexo y área geográfica. 
 
 
1.1.3 Cáncer de pulmón 
Se estima que en el año 2012 ocurrieron 1.8 millones de nuevos casos de cáncer de 
pulmón, lo que representa aproximadamente un 13% del total de los cánceres 
diagnosticados. Entre los hombres fue el más frecuentemente diagnosticado y la 
principal causa de muerte (Fig.1). Entre las mujeres fue la principal causa de muerte en 
los países más desarrollados y la segunda en los países menos desarrollados. En 
hombres, la tasa más alta de incidencia se produjo en Europa, Este de Asia y América 
del Norte. Por el contrario, la tasa más baja tuvo lugar en África subsahariana (Fig.4) 
(Torre et al, 2015). Entre las mujeres, la tasa más alta tuvo lugar en América del Norte, 
en Europa Occidental y del Norte, Australia/Nueva Zelanda y en el Este de Asia (Fig.4). 
La tasa de incidencia de cáncer de pulmón en las mujeres chinas fue mayor que en las 
mujeres de algunos países europeos, a pesar de una menor prevalencia del hábito de 
fumar. La causa probable podría ser la poca ventilación de habitaciones interiores en las 
que usan estufas de carbón, provocando por tanto una elevada contaminación del aire. 
Además, otros factores de riesgo como la exposición a agentes carcinógenos (amianto, 
arsénico, radón, e hidrocarbonos aromáticos y policíclicos) influyen en la mayor 
incidencia (Fraumeni y Schottenfeld, 2006). Por otro lado hay que sumar la 
contaminación del aire exterior, la cual también es causante de este tipo de cáncer 
(Hamra et al., 2014). 





Fig. 4 Tasa de incidencia del cáncer de pulmón por sexo y área geográfica. 
 
 
1.1.4 Cáncer de próstata 
El cáncer de próstata es el segundo más frecuentemente diagnosticado en hombres 
de todo el mundo, con 1.1 millones de casos ocurridos en el año 2012 (Fig.1) (Torre et 
al., 2015). Es el más frecuente entre los hombres de los países desarrollados. Las tasas 
de incidencia son más altas en Australia/Nueva Zelanda, América del Norte, Europa 
Occidental y del Norte y algunas zonas del Caribe, y más bajas en Asia (Fig.5) (Torre et 
al., 2015). Las tasas de mortalidad de este tipo de cáncer han ido disminuyendo en la 
mayoría de los países desarrollados: América del Norte, Oceanía y Europa Occidental y 
del Norte (Center et al., 2012). 





Fig. 5 Tasa de incidencia y mortalidad para el cáncer de próstata según el área geográfica. 
 
 
1.1.5 Cáncer de estómago 
Para el cáncer de estómago se estima que ocurrieron 951.600 nuevos casos y 
723.100 muertes en el año 2012 (Fig. 1). Las tasas de incidencia son por lo general el 
doble de altas en hombres que en mujeres y varían ampliamente entre países. En 
general, las tasas de incidencia son más altas en Asia Oriental (sobre todo en Mongolia, 
Corea, Japón y China), en Europa Central y del Este, y en América del Sur. Sin 
embargo, son más bajas en América del Norte y en la mayor parte de África (Fig. 6) 
(Torre et al., 2015). Estas variaciones regionales reflejan, de algún modo, las diferencias 
en los tipos de dietas, la conservación de los alimentos y la disponibilidad existente de 
productos frescos, así como también, la prevalencia de infección por el patógeno 
Helicobacter pylori (Parkin, 2006). La infección crónica por H. pylori es el factor de 
riesgo más identificado para el cáncer de estómago, con alrededor de un 90% de los 
nuevos casos de cáncer gástrico no cardial en todo el mundo y que son causados por 
esta bacteria (Plummer et al., 2015).   





Fig. 6. Tasa de incidencia del cáncer de estómago según el sexo y el área geográfica. 
 
 
1.1.6 Cáncer de hígado 
El cáncer de hígado es mucho más común entre la población masculina que en la 
femenina. Entre los hombres, supone la segunda causa principal de muerte en todo el 
mundo y en los países menos desarrollados (Fig. 1). En cambio, en los países más 
desarrollados es la sexta causa principal de muerte entre los varones. Se estima que en el 
año 2012 ocurrieron 782.500 casos y 745.000 muertes en todo el mundo. Hay que 
destacar que China representa el 50% del total de casos y muertes por esta enfermedad. 
Las tasas de incidencia son más altas en el Este y Sudeste de Asia y en el Norte y Oeste 
de África. Sin embargo, son más bajas en el Centro-Sur y Centro-Norte de Asia y en el 
Este de Europa (Fig. 7) (Torre et al., 2015). La mayor parte (70-90%) de los cánceres 
hepáticos primarios que se producen en el mundo son carcinomas hepatocelulares 
(London y McGlynn, 1996). 





Fig. 7. Tasa de incidencia del cáncer de hígado según el sexo y el área geográfica. 
 
 
1.1.7 Cáncer de cuello uterino 
Se estima que en el año 2012 ocurrieron 527.600 casos de cáncer de cuello uterino y 
265.700 muertes en todo el mundo (Fig. 1). Constituye el segundo tipo más 
frecuentemente diagnosticado y la tercera causa principal de muerte entre las mujeres en 
los países menos desarrollados. Las tasas de incidencia son más altas en África 
subsahariana, América Latina y el Caribe, y La Melanesia. Por el contrario, las más 
bajas se observan en Asia Occidental, Australia/Nueva Zelanda, y América del Norte 
(Fig. 8) (Torre et al., 2015). Cerca del 90% de las muertes ocurrieron en zonas del 
mundo en vías de desarrollo: 60.100 en África, 28.600 en América Latina y el Caribe, y 
144.400 en Asia. La India, que es el segundo país más poblado del mundo, representó el 
25% de las muertes (67.500 muertes). En el Este, Centro y Sur de África, así como en 
Melanesia, es la principal causa de muerte entre las mujeres. La gran variación de las 
tasas de incidencia de cáncer de útero entre las distintas regiones geográficas refleja las 
diferencias en la disponibilidad de prueba médicas, las cuales permiten la detección y 
eliminación de lesiones precancerosas y la prevalencia de infección por el virus del 
papiloma humano (VPH) (Bruni et al., 2012; Forman et al., 2012; Vaccarella et al., 
2013). La prevalencia del VPH es del 21% en África, del 16% en América Latina y el 
Caribe, el 9% en Asia y el 5% en América del Norte (Bruni et al., 2012). 





Fig. 8 Tasa de incidencia y mortalidad del cáncer de cuello uterino según el área geográfica. 
 
 
Una gran cantidad de los cánceres existentes son potencialmente evitables siguiendo 
un estilo de vida más saludable (de Vries et al., 2010).  
 
 
1.2 Tratamiento del cáncer 
Hoy en día, existen diversos tipos de tratamiento frente al cáncer que pueden salvar 
la vida de personas que padezcan esta enfermedad.  
La detección y tratamiento del cáncer necesita una adecuada coordinación de 
distintas especialidades, de forma que aporte una visión integrada de la enfermedad. De 
esta forma, se podrán abordar todos los aspectos del proceso oncológico con una mayor 
garantía. Es decir, es necesaria la actuación de un equipo multidisciplinar en el que 
estén incluidos todos los especialistas médicos que actúen en el tratamiento para curar la 
enfermedad: oncólogos médicos, radioterapeutas, cirujanos, etc. 
Los principales tipos de tratamiento para el cáncer son: cirugía, radioterapia, 
quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida, terapia hormonal y trasplante de células 





Constituye uno de los pilares fundamentales en el tratamiento del cáncer. Ofrece la 
mayor probabilidad de cura para muchos tipos de cáncer, en especial los que no se han 
extendido a otras zonas del cuerpo. 




La radioterapia y la quimioterapia son otros tratamientos que pueden ser utilizados 
junto a la cirugía, administrándose antes o después de ésta. 
Tipos de cirugía (Fundación para la Excelencia y la Calidad en la Oncología 
http://www.fundacioneco.es/):  
a) Curativa: extirpación completa del tumor primario con márgenes suficientes y 
linfadenectomía adecuada. 
b) Cirugía de recidivas y metástasis: siempre que haya posibilidad de radicalidad 
en recidivas locales indicadas. Por otro lado, en pacientes con metástasis puede 
incrementar la supervivencia y ayudar al control de síntomas, así como mejorar 
la respuesta a otros tipos de tratamientos complementarios. 
c) Cirugía citorreductora: la reducción del tamaño del tumor es el objetivo 
primordial con el fin de obtener mayor respuesta a tratamientos 
complementarios. 





De igual forma que la cirugía, la radioterapia es utilizada para el tratamiento del 
cáncer localizado. Este tratamiento usa la radiación ionizante con el fin de destruir las 
células cancerígenas y reducir el tamaño de los tumores. La radioterapia lesiona o mata 
las células en el área donde se aplica el tratamiento. Aunque daña células normales y 
cancerosas, muchas de las células normales son capaces de recuperarse tras la 
irradiación. El objetivo de este tratamiento es la destrucción completa del tumor, en 
otros casos, reducir su tamaño y aliviar los síntomas. 
Tipos de tratamiento (Fundación para la Excelencia y la Calidad en la Oncología): 
a) Radical o con intención curativa: fundamentalmente en tumores localizados en 
estadios iniciales. Posibilita la curación con preservación de órgano y función. 
Así como, en algunos casos, permite el rescate quirúrgico posterior, si fuese 
necesario. 
b) Adyuvante: realizada después de la cirugía curativa con el fin de erradicar restos 
tumorales subclínicos, reduciendo el riesgo de recaída y aumentando la 
supervivencia global.  
c) Neoadyuvante: con anterioridad al tratamiento quirúrgico definitivo con el 
objetivo de mejorar la radicalidad quirúrgica y/o cirugía conservadora con 
preservación de órgano. Combinada con quimioterapia. 
d) Paliativa: el objetivo no es curar el cáncer, sino disminuir los síntomas en un 
paciente con una enfermedad muy avanzada o en pacientes con un mal estado 
general.  
 









La quimioterapia es un tratamiento que consiste en la administración de 
medicamentos de acción fuerte que por lo general se inyectan a través de una vena o vía 
oral. En la mayor parte de los casos se usa más de un medicamento. Mediante este 
tratamiento se puede tratar el cáncer que se ha propagado, ya que estos agentes 
quimioterapéuticos viajan por el torrente sanguíneo. En el apartado 1.3 se detalla y 




Según Sociedad Española de Oncología Médica, la inmunoterapia es un tratamiento 
que a diferencia de los demás no se dirige a destruir las células tumorales, sino que su 
función es llevar a cabo la estimulación del sistema inmunitario del paciente, con el fin 
de que sea su propio sistema inmune el que ataque y destruya el tumor. 
Ventajas como la especificidad hará que el daño a los tejidos sanos sea mínimo, o la 
memoria inmunológica que permitirá al sistema inmune ser capaz de seguir 
reconociendo al tumor y destruirlo. No obstante, existen también inconvenientes. El 
principal es el tiempo que puede tardar en desarrollar el efecto puesto que el sistema 
inmune tiene que prepararse. 
Pese al evidente avance que supone este tratamiento, no es la solución para todos 
los tipos de tumores. 
Los tratamientos inmunológicos se clasifican en dos grupos (Sociedad Española de 
Oncología Médica, 2015): 
a) Inmunoterapias específicas: dirigidas a provocar la respuesta contra una célula 
concreta o un antígeno. En este grupo se encuentran las vacunas y la terapia 
celular adoptiva. 
 
b) Inmunoterapias no específicas: estimulan globalmente al sistema inmunológico 
sin centrarse en un objetivo concreto. En este grupo se encuentran las citoquinas 
y las proteínas de control inmunológico.  
 
Se dispone además de tratamientos basados en anticuerpos monoclonales, de forma 
que reconocen las células tumorales o sustancias que son necesarias para su 
crecimiento. Ésta se denomina inmunoterapia pasiva ya que el paciente recibe el 
anticuerpo desde fuera y el organismo no tiene que activarse inmunológicamente. 
 
 
1.2.5 Medicina de precisión y terapia dirigida 
La medicina de precisión es aquella que usa la información sobre genes, proteínas y 
otras características individuales del tumor de un paciente con el fin de precisar el 
diagnóstico e individualizar el tratamiento. 
La terapia dirigida es la base de esta disciplina médica. Con este tratamiento se 
actúa sobre los cambios que impulsan el crecimiento, división y diseminación de las 
células cancerígenas (Instituto Nacional del Cáncer EEUU, 2014).  
Tipos de terapias dirigidas: 




a) Medicamentos micromoleculares: estos fármacos debido a su pequeño tamaño 
pueden entrar fácilmente en las células, actuando sobre la diana que se encuentra 
en el interior celular. 
b) Anticuerpos monoclonales: se unen a blancos específicos en la superficie externa 
de las células cancerígenas. 
Las terapias dirigidas contra el cáncer actúan ayudando al sistema inmune a destruir 
las células cancerosas, detienen el crecimiento de las células cancerosas, detienen las 
señales que ayudan a la formación de vasos sanguíneos, llevan sustancias destructoras a 
las células cancerosas, causan la muerte de las células cancerosas y evitan que el cáncer 




1.2.6 Terapia hormonal 
Es aquella que se usa para (Instituto Nacional del Cáncer EEUU, 2015): 
a) Disminuir la probabilidad de recidiva, enlentecer o detener el crecimiento de los 
tumores hormono-dependientes.  
b) Aliviar de los síntomas del cáncer: se puede usar para disminuir los síntomas o 
evitarlos en pacientes con tumores a los que no se les puede realizar cirugía ni 
administrar radioterapia. 
Tipos de terapia hormonal: 
- Las que obstaculizan la producción de hormonas. 
- Las que interfieren en el modo de actuación de las hormonas. 
 
 
1.2.7 Trasplante de células madre 
Este tratamiento consiste en restaurar las células madre sanguíneas en pacientes 
cuyas células madre fueron destruidas por dosis muy altas de quimioterapia o 
radioterapia (Instituto Nacional del Cáncer EEUU, 2015). 
 
 
1.3 Quimioterapia del cáncer 
La quimioterapia del cáncer comenzó en la década de 1940 con el uso de un agente 
citotóxico general llamado mostaza de nitrógeno. Seguidamente, en la década de 1960 
se desarrollaron otros fármacos contra el cáncer, de origen natural, llamados alcaloides 
de la Vinca y antraciclinas, algunos actualmente en uso (Chabner y Roberts, 2005). 
Alrededor de 50 tipos de fármacos están actualmente disponibles para el tratamiento de 
aproximadamente 200 tipos de cánceres. Debido a la falta de eficacia selectiva de los 
fármacos por los tumores, se producen efectos secundarios severos, lo que produce 
daños en órganos normales (Peer et al., 2007; Zhang et al., 2008). 




Mediante la cirugía y la radioterapia se eliminan los tumores a nivel local. En 
cambio, la quimioterapia se distribuye de forma sistémica, por lo que actúa tanto 
localmente como en todas las partes del organismo, pudiendo así destruir células 
malignas que se encuentren a distancia. 
Con la utilización de técnicas moleculares de análisis de ADN se han podido 
identificar los mecanismos por los que la quimioterapia induce la muerte celular, así 
como también los genes específicos implicados en la resistencia a los fármacos. 
Además, los avances tecnológicos han permitido la posibilidad de conocer los cambios 
que confieren “quimiosensibilidad” a un fármaco determinado. Las nuevas terapias 
actúan sobre las células malignas de forma más eficaz, protegiendo así a los tejidos 
sanos del efecto del tratamiento (Sociedad Española de Oncología Médica, 2015). 
La inhibición del crecimiento celular puede tener lugar a varios niveles: 
- Sobre la síntesis y la función de macromoléculas. Para la gran mayoría de los 
fármacos antineoplásicos éste es el principal mecanismo de acción. Así pues, en 
el momento en que se obstaculiza la síntesis de cantidades grandes de 
macromoléculas en una célula tumoral se produce la muerte de ésta. 
- En la organización citoplasmática. 
- En la síntesis y función de la membrana celular. 
- En el entorno de la célula cancerosa en crecimiento. 
 
Las células cancerosas poseen un ciclo celular similar al de las células normales. 
Hay que destacar que las células en fase G0 son relativamente inactivas en lo que se 
refiere a síntesis de macromoléculas. Por lo que no son sensibles a muchos de los 
fármacos antineoplásicos, especialmente, a los que interfieren en la síntesis de 
macromoléculas. 
La mayor parte de los agentes antineoplásicos se agrupan en función de si dependen 
o no de que la célula se encuentre en una fase distinta a G0, o de si existe mayor 
actividad en alguna de las otras fases del ciclo celular. 
El cisplatino, carboplatino, doxorrubicina, dacarbacina y melfalán son los fármacos 
específicos de ciclo celular más utilizados. En cuanto a fármacos no específicos de ciclo 
celular destacan la carmustina y la lomustina (Sociedad Española de Oncología Médica, 
2015). 
En función de la sensibilidad del tumor a la quimioterapia se pueden clasificar en: 
- Quimiocurables: aquellos en los que muchos de los pacientes pueden ser 
sanados con quimioterapia. Es el caso del carcinoma de testículo, los linfomas 
no Hodgkin de alto grado, carcinoma embrionario de ovario o el linfoma de 
Hodgkin. 
- Quimiosensibles: tumores en los que el tratamiento quimioterápico obtiene 
respuestas en más del 50% de los casos y respuestas completas en el 15-20% de 
los enfermos. Es el caso del cáncer de próstata, ovario, mama o el microcítico de 
pulmón. 
- Quimiorresistentes: aquellos en los que en menos de la mitad de los pacientes se 
consigue una respuesta con la quimioterapia, y no aumenta significativamente la 
supervivencia con ésta. Es el caso del cáncer riñón, melanoma y 
hepatocarcinoma. Por tanto, es más útil y eficaz el uso de otros agentes que 
posean mecanismos de acción distintos a la quimioterapia, como por ejemplo la 
inmunoterapia o agentes dirigidos a terapias biológicas (terapias anti-diana). 





1.3.1 Tipos de quimioterapia 
Diversos tipos de cánceres se hace necesario abordarlos mediante un tratamiento 
multidisciplinar, combinando distintos tratamientos como cirugía, radioterapia, 
quimioterapia, anticuerpos monoclonales, inmunoterapia, hormonoterapia u otras 
medidas, para tratar de lograr la curación del paciente. 
La Asociación Española Contra el Cáncer (AECC) y la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM) indican que dependiendo de la finalidad y el momento en 
que se administre la quimioterapia respecto a los otros tratamientos, se clasifica en: 
- Quimioterapia neoadyuvante o de inducción: es aquella que se administra con 
anterioridad a cualquier tratamiento local, como radioterapia o cirugía. Los 
objetivos son, por un lado, reducir el tamaño del tumor permitiendo por tanto 
tratamientos locales menos agresivos y reducir el riesgo de recaída; y por otro 
lado, destruir aquellas células tumorales que hayan podido migrar a otras zonas 
del cuerpo. De esta forma se destruyen de forma temprana esos focos que, 
debido al reducido tamaño, no se hayan podido detectar. Es utilizada en el 
tratamiento del cáncer de canal anal, vejiga, mama, esófago, laringe, cáncer de 
pulmón no microcítico y sarcoma óseo. 
- Quimioterapia concomitante o quimioradioterapia: aquella que es aplicada 
simultáneamente a otro tratamiento, generalmente radioterapia, con el propósito 
de potenciar el efecto de la radiación o de actuar espacialmente con ella, es decir 
potenciar el efecto local de la radiación y actuar además de forma sistémica con 
la quimioterapia. 
- Quimioterapia adyuvante o complementaria a otro tratamiento: aquella que es 
administrada tras otros tratamientos, como por ejemplo la cirugía. El objetivo es 
disminuir el riesgo de recaída y, por ende, incrementar la tasa de supervivencia e 
índice de curaciones. 
- Quimioterapia paliativa: se aplica en tumores que no pueden ser intervenidos 
quirúrgicamente por la existencia de metástasis y cuando la finalidad del 
tratamiento no sea curativa. 
 
 
1.3.2 Principales fármacos en quimioterapia antineoplásica 
Alrededor de 50 tipos de fármacos están actualmente disponibles para el 
tratamiento de aproximadamente 200 tipos de tumores. 
 
 
1.3.2.1 Agentes alquilantes  
Según García-Mata et al. (2009) son aquellos que actúan directamente sobre la 
molécula de ADN al incorporar grupos alquilo que producen la formación de puentes 
inter o intra catenarios. Éstos son responsables de la alteración funcional del ADN y en 
último caso, de la muerte celular. 




Forman parte de este grupo la mecloretamina, ciclofosfosfamida, ifosfamida, 
melfalán, clorambucilo, alquilsulfonatos (busulfán), aziridinas (tiotepa), mitomicina C, 
nitrosureas (carmustina, lomustina, fotemustina, etc), hidracinas y derivados de tiazinas 
(dacarbazina, procarbazina, temozolamida) y agentes alquilantes no clásicos como 
hexametilmelamina (altretamina). 
Se usan en las leucemias crónicas, el cáncer de pulmón, linfomas de Hodgkin y no 
Hodgkin, mieloma múltiple y cáncer de ovario, entre otros tumores. 
Temozolamida es un análogo estructural de la dacarbazina. Se trata de una 
molécula lipfílica que tiene una rápida absorción gastrointestinal y atraviesa la barrera 
hematoencefálica. Se indica en el tratamiento de tumores cerebrales y melanoma. 
 
 
1.3.2.2 Derivados de platino 
Según Ponce y Garrido (2013) son aquellos que forman enlaces covalentes con las 
bases guanina y adenina del ADN. Estas uniones son mayoritariamente intracatenarias, 
aunque pueden ser también intercatenarias. 
Dentro de este grupo los fármacos más importantes son: cisplatino, carboplatino y 
oxaliplatino. 
Se utilizan para tratar el cáncer de pulmón, cáncer de vejiga, tumores germinales, 
cáncer de ovario, cáncer de cabeza y cuello, cáncer de esófago y cáncer de estómago. 
Oxaliplatino es un análogo de tercera generación del cisplatino. Posee un 
mecanismo de acción similar al de éste, pero que además se une a proteínas nucleares y 




Son aquellos fármacos que actúan inhibiendo la acción de enzimas implicadas en la 
síntesis de purinas y pirimidinas, esto da lugar a la depleción celular de éstas y la 
alteración de la síntesis de ácidos nucéicos. 
Este grupo está formado por: antifolatos (metotrexato, raltitrexed, pemetrexed), 
análogos de pirimidinas (5-fluorouracilo, fluoropirimidinas orales, arabinósido de 
citosina, gemcitabina), análogos de las purinas (6-mercaptopurina, tioguanina), análogos 
de la adenosina (fludarabina, pentostatina, cladribina). 
Se usan para tratar el cáncer colorrectal, el cáncer de pulmón no microcítico, el 
cáncer de páncreas, el cáncer de ovario, el cáncer de cabeza y cuello, el cáncer de 
vejiga, el cáncer de mama, la enfermedad trofoblástica gestacional, las leucemias, el 




1.3.2.4 Agentes que interaccionan con las Topoisomerasas 
Las Topoisomerasas son enzimas que juegan un papel esencial en la replicación, 
transcripción y reparación del ADN. Son enzimas que introducen o eliminan 
superenrollamientos y determinan el grado de enrollamiento del ADN. Alteran el estado 
topológico, pero no la estructura covalente. 




En este grupo se encuentran los siguientes fármacos: antraciclinas (adriamicina, 
daunorrubicina, análogos de adriamicina [4-epirrubicina, idarrubicina], doxorubicinas 
liposomales, mitoxantrona), epipodofilotoxinas (etopósido, tenipósido), derivados de la 
camptotecina (irinotecan, topotecan), actinomicina D, amsacranina. 
Para las antraciclinas existen diversas evidencias que justifican su efecto 
antitumoral: alteración de las membranas celulares, intercalación entre las bases del 
ADN, generación de radicales libres e inhibición de la Topoisomerasa II. Se usan en el 
tratamiento de cáncer de mama, cáncer de tiroides, cáncer de endometrio, tumores 
pediátricos, cáncer de ovario, cáncer microcítico de pulmón, sarcomas, cáncer gástrico, 
linfomas y leucemias. 
El etopósido se usa en el tratamiento del cáncer de pulmón microcítico y no 
microcítico, en el cáncer de células germinales, sarcomas pediátricos, cáncer gástrico y 
linfomas. 
Los derivados de la camptotecina (irinotecan y topotecan) inhiben a la 
Topoisomerasa I. El uso principal de Irinotecan es para el tratamiento del cáncer 
colorrectal metastásico. No obstante ha sido demostrada también su utilidad en el cáncer 
de pulmón (microcítico y no microcítico) y en el cáncer gástrico. Topotecan se usa 
fundamentalmente para el cáncer de cérvix, cáncer de ovario y cáncer microcítico de 
pulmón (Sociedad Española de Oncología Médica, 2015). 
 
 
1.3.2.5 Agentes que interaccionan con los microtúbulos 
Los microtúbulos son polímeros proteicos que se encuentran en el citoplasma 
celular. Son esenciales para la viabilidad de la célula puesto que forman parte del huso 
mitótico, participan en la adhesión, secreción, mantenimiento de la forma, transporte, 
etc. 
Los fármacos que llevan a cabo interacción con los microtúbulos son: alcaloides de 
la vinca (vincristina, vinblastina), taxanos (paclitaxel, docetaxel y los nuevos taxanos), 
análogos de las epotilonas. 
El mecanismo de acción de los alcaloides de la vinca se caracteriza por la unión de 
éstos a la tubulina, lo que promueve la ruptura del huso mitótico. Se usan para tratar 
sarcomas de partes blandas, carcinoma microcítico de pulmón, sarcoma de Kaposi, 
neoplasias hematológicas, tumor de Wilms, cáncer de testículo, linfomas y mieloma 
múltiple, neuroblastoma y cáncer de vejiga. 
Los taxanos son fármacos de primera categoría en el tratamiento del cáncer. 
Paclitaxel posee una elevada actividad en el cáncer de pulmón no microcítico, cáncer de 
ovario y cáncer de mama. Por otro lado, también posee actividad en el cáncer de 
testículo, cáncer de endometrio, cáncer de cérvix y de cabeza y cuello. Docetaxel es otro 
taxano que se usa en el tratamiento de cáncer de pulmón no microcítico, cáncer gástrico, 
cáncer de mama, cáncer de próstata y cáncer de cabeza y cuello. Además, está también 





Entre estos fármacos se encuentra la bleomicina, L-asparaginasa y la hidroxiurea. 




- Bleomicina: produce la formación de radicales libres que rompen el ADN. Es 
un agente radiomimético. Se emplea en regímenes de combinación para el 
tratamiento de linfomas, tumores germinales, cáncer de cabeza y cuello, cáncer 
de piel, cáncer de cérvix, cáncer de vulva y cáncer de pene.  
- L-asparaginasa: su mecanismo de acción antitumoral se debe a la reducción de 
los niveles plasmáticos de L-asparagina, el cual es un aminoácido esencial en la 
síntesis de proteínas esenciales para la viabilidad celular. Se usa en el 
tratamiento de leucemia linfática aguda en niños. 
- Hidroxiurea: su mecanismo de acción se basa en la inhibición de la enzima 
ribonucléotido reductasa, la cual participa en la conversión de ribonucleótidos en 
desoxirribonucleótidos, precursores indispensables de la síntesis y reparación del 
ADN. Se usa en el tratamiento de neoplasias hematológicas. No obstante 
también posee actividad en el cáncer epitelial de ovario refractario y en el cáncer 




El Cisplatino,  también conocido como cis-diaminodicloroplatino, es un compuesto 
metálico (platino) con estructura geométrica plana (Fig. 9) (Rosemberg, 1973; Dasari y 
Tchounwou, 2014). Fue descrito por primera vez por Michele Peyrone en 1845, pero la 
estructura fue determinada en 1893 por Alfred Werner (Trzaska, 2005). Sin embargo, 
no se llevaron investigaciones científicas hasta la década de 1960, cuando estudios 
realizados por Rosemberg et al. (1965) mostraron que el platino era capaz de inhibir la 
división celular en Escherichia coli, hecho que creo bastante interés en el posible uso de 









Fig. 9 Estructura química del Cisplatino. 
 
 




1.3.3.1 Mecanismo de acción 
La toxicidad antitumoral de los componentes del platino y su aplicación clínica a 
finales de la década de 1970 fue un hito en el desarrollo de agentes quimioterapéuticos 
contra el cáncer. Los compuestos del platino, como son el Cisplatino, Carboplatino y 
Oxaliplatino son todavía las terapias clínicas de primera línea usadas en quimioterapia y 
forman parte del tratamiento de muchos pacientes con distintos tipos de cáncer como 
son el de cabeza y cuello, testículo, ovario, cuello uterino, colorrectal y recidiva del 
linfoma. Las lesiones citotóxicas causadas por los compuestos del platino son conocidas 
como aductos de platino-ADN, que forman uniones entre guaninas de la misma cadena 
de ADN o intracatenarias, así como entre guaninas de distinta cadena de ADN o 
intercatenarias (Eastman y Barry, 1987; Pérez, 1998). Su toxicidad se asocia 
mayoritariamente a uniones intracatenarias (Pinto y Lippard, 1985; Siddik, 2003). 
El cisplatino es un agente alquilante capaz de formar aductos con macromoléculas, 
principalmente con los átomos N7 de las purinas. El resultado de esto es la formación 
de entrecruzamientos inter/intracatenarios en el ADN, lo que induce la detención del 
ciclo celular en el punto de control G2/M (Yuan et al., 2003). La incapacidad de reparar 
el ADN dañado conduce a la muerte celular programada.  
Por otro lado, la evidencia experimental ha demostrado que otros mecanismos 
como la producción de especies reactivas del oxígeno (ROS) y la activación de las vías 
inflamatorias, pueden también contribuir a la inducción de la apoptosis (Casares et al., 
2012). En condiciones fisiológicas normales, las células controlan los niveles de ROS 
mediante el equilibrio entre la producción de éstas y su eliminación mediante el sistema 
de reducción de glutatión (-GSH) y la actividad superóxido dismutasa (SOD) y catalasa 
(CAT). Pero bajo condiciones de estrés oxidativo, las excesivas ROS pueden dañar las 
proteínas celulares, lípidos y el ADN, lo que conduce a lesiones fatales en las células 
que contribuyen a la carcinogénesis. Las células cancerosas presentan un mayor estrés 
por ROS que las células normales, debido en parte a la estimulación oncogénica, el 
incremento de la actividad metabólica y al mal funcionamiento mitocondrial. El estrés 
oxidativo es uno de los mecanismos más importantes implicados en la toxicidad del 
Cisplatino. La mitocondria es el principal objetivo para el estrés oxidativo inducido por 
el Cisplatino, resultando en la pérdida de grupos sulfhidrilos de las proteínas 
mitocondriales, inhibición de la absorción de calcio y reducción del potencial de 
membrana mitocondrial (Saad et al., 2004).  
La exposición a estrés oxidativo puede alterar las funciones biológicas normales. El 
Cisplatino induce la producción de ROS que provocan la muerte celular, además de 
daños en el ADN. La muerte celular tiene lugar tras la activación inmediata de 
numerosas vías de señalización. La formación de ROS depende la concentración de 
Cisplatino y del tiempo de exposición a éste (Brozovic et al., 2010). La homeostasis 
rédox intracelular es mantenida por el grupo tiol (-SH). Bajo ciertas condiciones, un 
grupo tiol puede conducir a la formación de radicales tiilos que pueden interactuar con 
oxígeno molecular y por lo tanto formar ROS (Desoize, 2002). 
El exceso de ROS puede inducir la apoptosis a través de las vías extrínseca e 
intrínseca (Ozben, 2007). Existen dos familias de proteínas que participan en la 
apoptosis a través de estas vías y que además son consideradas el centro de la 
maquinaria apoptótica.  Por un lado las Caspasas, que son principalmente las ejecutoras 
de la apoptosis (Shi, 2002), y la familia de proteínas Bcl-2, las cuales son las principales 
reguladoras del proceso (Danial y Korsmeyer, 2004). Ambas vías están relacionadas 
mediante la proteína Bid. La Caspasa 8 rompe la proteína “BH3-only”, y la forma 
truncada de Bid (tBid) se transloca a la mitocondria desencadenando la activación de los 




miembros proapoptóticos de la familia Bcl-2, Bax y Bak. Este hecho da lugar a la 
permeabilización de la membrana mitocondrial. En la vía extrínseca, dicha 
permeabilización de la membrana ejerce como amplificador de la activación de las 
Caspasas efectoras (Gross et al., 1999b; Li et al., 1998; Luo et al., 1998). No obstante, 
la Caspasa 8 es capaz de activar directamente a las Caspasas efectoras directamente sin 
hacerlo a través de la mitocondria. En la figura 10 se describen la dos vías de la 
apoptosis (Adrain y Martin, 2001).  
 
Fig. 10. Vías apoptóticas. A) Ruta extrínseca o mediada por receptores.  B) Ruta 
intrínseca o mitocondrial.  
 
 
a) Vía extrínseca  
La inducción de apoptosis a través de la activación de la vía Fas está asociada con 
la generación de ROS. En las vías extrínsecas ROS son generadas por el ligando FAS 
(FasL o CD95L), que es una citoquina que se une al receptor Fas (Figura 10). ROS son 
requeridas para inducción de apoptosis por la vía Fas (Wang et al., 2008). La reacción 
FasL-Fas provoca el acoplamiento de la proteína adaptadora FADD (proteína con 
región de muerte asociada a Fas) y a su vez esta proteína se une a la Caspasa iniciadora 
Pro-caspasa 8 (Gupta et al., 2012). Después, la Procaspasa-8 es activada 
proteolíticamente y la Caspasa-8 activa es liberada del DISC al citoplasma formando un 
heterotetrámero de dos subunidades pequeñas y dos grandes (Muzio, 1996). La 
Caspasa-8 activa rompe varias proteínas de la célula incluyendo la Procaspasa-3, que 
resulta en su activación y en la finalización de la muerte celular (Figura 11). 





Fig. 11. Modelo de señalización mediado por Fas, activación de caspasas 
e inducción de la señal de muerte 
 
 
b) Vía intrínseca 
Esta ruta es iniciada mediante la unión de ciertas citoquinas sobre un receptor 
transmembrana que pertenece a la superfamilia de los receptores para el factor de 
necrosis tumoral tipo 1, Fas, TNF y TRAIL (Shi, 2004). 
En la vía intrínseca, ROS facilitan la liberación de Citocromo C. Por un lado, por la 
activación de las proteínas estabilizadoras de poros (Bcl-2 y Bcl-xL). La activación de 
proteínas pro-apoptóticas de la familia Bcl-2 produce poros en la membrana externa de 
las mitocondrias, permitiendo la liberación de proteínas del espacio intermembrana, 
entre las que se encuentra el Citocromo C. Y por otro lado, por la inhibición de 
proteínas desestabilizadoras de poros (proteína X asociada con Bcl-2 y Bcl-2 asesino) 
(Martindale y  Holbrook, 2002). El Citocromo C se une y activa a la proteína factor 1 
activador de la proteasa apoptótica (Apaf-1) en el citoplasma, lo que promueve que esta 
última se una a ATP/dATP y forme el apoptosoma, que media la activación 
autocatalítica de Caspasa 9 (Danial y Korsmeyer, 2004; Hengartner, 2000; Taylor et al., 
2008), y ésta a su vez activa a la principal caspasa efectora, Caspasa 3 (Gulbins et al, 
2003). En la figura 12 se ilustra el modelo para la activación de Apaf-1 y Procaspasa 9 
(Adams y Cory, 2002). ROS también puede inducir muerte celular a través de autofagia, 
que es un proceso catabólico que implica el secuestro del contenido citoplasmático para 
su posterior degradación en liposomas (Shrivastava et al., 2011). 
 





Fig.12. Modelo para la activación de Apaf-1 y Procaspasa 9.  
 
 
c) Modulación de la señalización de calcio por Cisplatino. 





 (Aggarwal et al., 1980; 
Jennerwein y Andrews, 1995.). Estas formas hidrolizadas de Cisplatino son 1000 veces 
más reactivas que el fármaco en estado normal, y actúa a través de la inhibición de la 
respiración mitocondrial por desacople de la fosforilación oxidativa (Aggarwal, 1993.). 
Esto conlleva a una salida de calcio de la mitocondria y a un incremento temporal de los 
niveles de calcio celulares, que juega un papel significativo en la alteración de la 
homeostasis normal de calcio, y por lo tanto en la función celular. 
 
 
d) Cisplatino y proteína quinasa C. 
Las proteínas quinasas son enzimas reguladoras del estado de fosforilación de 
proteínas intracelulares. Éstas poseen una amplia diversidad de sustratos: proteínas 
estructurales, enzimas metabólicas, reguladores del ciclo celular y factores de 
transcripción. La proteína quinasa C (PKC) juega un papel fundamental en la 
transducción de señales y en la regulación celular (Basu, 1993; Basu y Sivaprasad, 
2007; Newton, 2003; Nishizuka, 1992). El efecto de PKC en la sensibilidad/resistencia 
a Cisplatino depende del patrón de las isoenzimas de PKC, además del contexto celular 
(Basu y Krishnamurthy, 2010). 
 
 
e) Cisplatino y proteinas quinasas activadas por mitógenos. 
Las proteínas quinasas activadas por mitógeno (MAPK) son una familia de 
serintreonin quinasas las cuales determinan el destino de procesos celulares muy 
importantes como: el crecimiento celular, proliferación, muerte y diferenciación en 
respuesta a estímulos (Chang y Karin, 2001; Johnson y Lapadat, 2002; Marshall, 1995; 
Pearson et al., 2001). Se ha demostrado que el Cisplatino causa la activación de 
quinasas reguladas por señales extracelulares (ERK) en varios tipos celulares, aunque 
hay controversias de si la activación de ERK evita o contribuye a la muerte celular 
inducida por Cisplatino (Basu y Tu, 2005; Hayakawa et al., 1999; Nowak, 2002; 
Persons et al., 1999; Tang et al., 2010; Wang et al., 2000; Yeh et al., 2002). La 




activación de ERK puede causar el arresto del ciclo celular dando tiempo para la 
reparación del daño inducido por Cisplatino a través de la vía p53. La proteína p53 lleva 
a cabo una regulación negativa de la progresión del ciclo celular a causa del efecto 
inhibitorio que hacen las proteínas p21 y 14-3-3g sobre diferentes complejos de 
cdk/ciclina en presencia de un daño en el ADN, produciendo así una detención en la 
transición G1/S y G2/M (Kastan et al., 1991; Maki y Howley, 1997; Soussi y Beroud, 
2001; Van Laar et al., 1994). P53 puede regular la muerte celular inducida por 
Cisplatino por varios mecanismos como: degradación de la proteína inhibitoria flice-
like (FLIP), uniéndose directamente y contrarrestando la función antiapoptóica de Bcl-
xl, sobreexpresión del homólogo de fosfatasa y tensina (PTEN) e inhibición de la 
proteína quinasa activada por AMP (AMPK) (Basu y Krishnamurthy, 2010). Aunque 
p53 juega un papel importante en la respuesta al daño inducido al ADN por Cisplatino, 
las células p53- también responden a este tipo de daño. Esto sugiere la existencia de una 
vía alternativa para este evento. 
 
 
f) Cisplatino y p38-MAPK 
P38-MAPK está relacionada con la transmisión de señales en respuesta a distintos 
agentes que provocan daños en el ADN, como son los agentes quimioterapéuticos 
Cisplatino, Taxol y Vincristina (Deacon et al., 2003; Lee et al., 1998), o la exposición a 
radiación ionizante (Verheij et al., 1998) y ultravioleta (Brancho et al., 2003; Hazzalin 
et al., 1996; Raingeaud et al., 1995). El culmen de esta señalización es, en muchos 
casos, la apoptosis. Ésta es mediada en la mayoría de los casos por fosforilación de p53 
(Duckett et al., 1999; Huang et al., 1999; Sanchez-Prieto et al., 2000). P73 es otra 
molécula implicada en el proceso apoptótico. Dicha molécula es capaz de activarse por 
p38-MAPK como respuesta a distintos estímulos, como el ejercido por el Cisplatino 
(Sanchez-Prieto et al., 2002). 
La entrada en apoptosis como respuesta a agentes de estrés es mediada por el 
balance entre las rutas p38-MAPK y ERK, lo que determinará que la célula siga 
viviendo o muera (Berra et al., 1998; Berra et al., 1997;  Xia et al., 1995). 
Está descrito que la activación del ligando FAS o la ausencia del factor de 
crecimiento nervioso (NGF) está correlacionado con la activación de p38-MAPK y con 
un incremento de la apoptosis (Henkart, 1996; Juo et al., 1997; Xia et al., 1995). 
En la figura 13 se ilustra un resumen de los diversos mecanismos moleculares de 
acción del Cisplatino en el tratamiento del cáncer (Dasari y Tchounwou, 2014). 
 










La Bleomicina es un agente antineoplásico de tipo glucopeptídico. Es un antibiótico 
glucopeptídico que se ha empleado en el tratamiento del cáncer, ya que posee la 
capacidad de retrasar el crecimiento de las células cancerosas. Este fármaco es usado 
para tratar varios tipos de cánceres, incluyendo linfoma, carcinoma escamoso de cérvix, 
cabeza, y cuello, y la enfermedad de Hodgkin (Einhorn, 2002; Lazo et al., 1996; Miyaki 
et al., 1975; Umezawa, 1971). En el caso del cáncer testicular, la combinación de 
Bleomicina con Cisplatino y Etopósido es especialmente eficaz, produciendo una 
sorprendente tasa de curación del 70-80% (Einhorn, 2002; Levi et al., 1993). Sin 
embargo, el resto de pacientes finalmente desarrollan resistencia a la Bleomicina y 
recaída de la enfermedad (Einhorn, 2002;  Nichols et al., 1994). Además, existe una 
clara evidencia de que individuos afectados con otros tipos de cánceres (linfoma Daudi 
y cáncer de colon) son altamente resistentes al tratamiento con Bleomicina desde el 
principio (Jani et al., 1992; Sebti et al., 1991).  
En una gran cantidad de trabajos científicos ha sido demostrada su actividad como 
agente antibiótico. Las primeras que se evaluaron fueron la inhibición de la actividad 
del carcinoma de Ehrlich y su actividad sobre otros tumores trasplantados en ratón; así 
como la capacidad de inhibir el crecimiento in vitro en células de Escherichia coli y 




Hela (Clarke, 2009). También hay que hacer mención a su empleo como agente para 
llevar cabo estudios sobre el daño cromosómico en el ADN (Bala y Mathew, 2001). 
 
 
1.3.4.1 Estructura química de la Bleomicina 
Las Bleomicinas poseen la misma estructura central, pero pueden variar en el tipo 
de carbohidratos y cadenas cargadas positivamente que tienen (Chen y Stubbe, 2005). 
Presentan distintos dominios funcionales: 
a) Dominio de unión a metales: poseen átomos de nitrógeno los cuales coordinan al 
metal, formando así un complejo octaédrico con éste. La unión de este fármaco 
con Fe (II) y Cu (I) y en presencia de oxígeno puede catalizar el corte de la 
molécula de ADN, tanto de cadena sencilla como de cadena doble. También 
puede generar ROS (Bukowski et al., 2004; Chen y Stubbe, 2004; Chen y 
Stubbe, 2005; Galm et al., 2005; Izbicki et al., 2002; Joshi y Grant, 2005; 
Kaminski et al., 2002; Ramotar y Wang, 2003). 
b) Dominio de unión al ADN: la pirimidina de la Bleomicina, junto con el grupo 
bitiazol, son los causantes de la unión con el ADN. El grupo bitiazol posee 
cargas positivas las cuales favorecen la unión electrostática de este agente 
antineoplásico con el ADN (Bukowski et al., 2004; Chen y Stubbe, 2004; Chen 
y Stubbe, 2005; Galm et al., 2005; Vorobjev et al., 2003) 
c) Carbohidratos: este fármaco puede estar glicosilado con α-L-gulosa y α-D-
manosa. Aunque no se conoce con exactitud el rol que juegan los carbohidratos, 
existen algunas evidencias que indican que pueden modular la afinidad de la 
Bleomicina por el ADN (Chen y Stubbe, 2004; Chen y Stubbe, 2005). 
En la figura 14, se puede apreciar la estructura química, la cual es similar al 




Fig. 14. Estructura química de la molécula de Bleomicina. 
 




1.3.4.2 Mecanismo de acción 
Para que se active la molécula de bleomicina necesita la unión con un metal de 
transición reducido [Fe (II) o Cu (I)], la presencia de oxígeno y un agente reductor. Una 
vez activa, el efecto citotóxico se ejerce a través de la generación de ROS y por daño 
directo al ADN y ARN (Abraham et al., 2003; Bukowski et al., 2004; Burger  et al., 
1981; Galm et al., 2005; Povirk, 1996; Vorobjev et al., 2003).  
a) Daños al ADN: la bleomicina activa puede intercalarse en la doble hélice de 
ADN (Sanz et al., 2002). Como resultado de este proceso tiene lugar una rotura 
simple y/o doble de la hélice de ADN. La bleomicina lleva a cabo la rotura de la 
molécula de ADN modificando el final de las bases nitrogenadas, ya que se 
intercala dentro de la doble hélice, lo que provoca la rotura y cambios globales 
en la morfología de los cromosomas. Se ha demostrado también que el efecto de 
este fármaco es dependiente del ciclo celular (es mayor en las células que se 
encuentran en la fase G1 y G2/M del ciclo celular) y del estado de activación 
transcripcional, siendo más susceptible la eucromatina que la heterocromatina 
(Joshi y Grant, 2005; Vorobjev et al., 2003). 
b) Daños al ARN: estudios in vitro han demostrado que el ARN puede ser 
degradado por hidrólisis directa o en forma indirecta debido a la producción de 
radicales libres (Abraham et al., 2003; Carter et al., 1990). 
c) Generación de ROS: la bleomicina activa puede llevar a cabo la producción  de 
radicales hidroxilo, superóxido y peróxido de hidrógeno, los cuales reaccionan 
rápidamente y de forma inespecífica con moléculas, produciendo la oxidación de 
lípidos, proteínas y ácidos nucleicos (Bukowski et al., 2004). 
 
Su mecanismo de acción es similar a la actividad de las radiaciones ionizantes. Es 
por ello que es considerada como un agente radiomimético (Obe et al., 2010; Pastwa et 
al., 2001).  
Se han descrito diversos mecanismos de reparación que poseen las células para 
recuperarse de los daños producidos por bleomicina. Uno de ellos fue descrito por 
Hittelman et al. (1974), estudiando la fase del ciclo celular en la que se producía la 
reparación del daño causado por este fármaco en células de mamíferos. Así, entre un 
tercio y la mitad del daño era reparado en la fase G2 en tan sólo una hora. Otros 
estudios han utilizado elución alcalina para detectar la reparación del daño causado por 
este agente quimioterapéutico y así determinar el tiempo empleado por la célula para 
llevar a cabo la reparación. Sognier et al. (1979) emplearon EDTA como agente 
alcalino, obteniendo como resultado un tiempo medio de reparación de 15 minutos. 
En otros trabajos se ha estudiado la combinación de bleomicina con otros fármacos, 
para así evitar los mecanismos intrínsecos de reparación celular. Sognier et al. (1979) 
emplearon ciclohexamida, estreptovitacin, hicantone e hidroxiurea. Así se comprobó 
que ciclohexamida y estreptovitacin provocan una mayor inhibición de la reparación 








1.4 Resistencia al tratamiento quimioterápico del cáncer 
 
Pese a los avances en el diagnóstico y la terapia del cáncer, el desarrollo de 
resistencia frente a fármacos y la recaída del tumor son casos frecuentes (Takebe et al., 
2011; Yap et al., 2009).  
 
 
1.4.1 Mecanismos generales de resistencia tumoral 
Las células tumorales evaden la muerte mediante múltiples mecanismos entre los 
que la sobreexpresión de transportadores de salida es una causa importante de 
resistencia (Szakács et al., 2006). Los transportadores de salida son capaces de expulsar 
al exterior celular una amplia variedad de sustratos, lo que resulta en una concentración 
intracelular subóptima de fármaco y por ende una falta de eficacia del mismo (Harris y 
Hochhauser, 1992). Por otro lado, hay que hacer mención también a que los tumores se 
caracterizan por tener un inadecuado suministro de sangre y una elevada presión del 
líquido intersticial. Como resultado, el transporte en el tumor se encuentra altamente 
obstaculizado (Jain y Stylianopoulos, 2010). 
 
 
1.4.1.1 Transportadores de salida o bombas extrusoras de fármacos 
La mayoría de los agentes quimioterapéuticos poseen dianas intracelulares. Por lo 
tanto, para matar a las células tumorales, tienen que acumularse en el interior celular a 
unas concentraciones suficientes. Un importante obstáculo para que se produzca la 
acumulación necesaria de fármaco es la presencia, en la membrana de las células 
tumorales, de transportadores de salida (Fletcheret al., 2010; Kruh y Belinsky, 2003). 
Las bombas de eflujo de fármacos pertenecen a la familia de transportadores ABC 
(ATP-binding cassette). Los transportadores ABC son una de las más grandes 
superfamilias de proteínas. El genoma humano codifica para 48 proteínas ABC. Estas 
incluyen 20 proteínas de transporte, divididas en 7 subfamilias, ABC A-G (Dean et al.,  
2001). Algunos de los transportadores más importantes y mejor estudiados incluyen 
ABCB 1 [Glicoproteína P (P-gp), proteína 1 de multiresistencia a drogas (MDR1)], 
ABCC 1-3 [proteína de multiresistencia a drogas (MRP) 1-3], y ABCG 2 [proteína de 
resistencia del cáncer de mama (BCRP)]. P-gp fue el primer transportador de eflujo 
descubierto (Dano, 1973; Juliano y Ling, 1976). Kartner et al. (1983) demostraron la 
correlación entre el aumento de la expresión de P-gp en células tumorales y el desarrollo 
de resistencia a fármacos antineoplásicos (Kartner et al., 1983). Ueda et al. (1987) 
demostraron que la expresión de ADNc de longitud de completa para el gen MDR1 
humano confiere resistencia a fármacos en células tumorales, confirmando el rol que 
juega el gen MDR1 en la resistencia. Más tarde se descubrió que algunas células 
tumorales que no poseen regulación de la expresión génica de P-gp podían también 
activar el eflujo de fármacos. Esto llevó al descubrimiento de MRP1 (McGrath y 
Center, 1988). Desde entonces, han sido identificados transportadores adicionales y su 
papel en la expulsión de fármacos ha sido investigado (Dean et al., 2001). De éstos, P-
gp es uno de los transportadores más sobreexpresados en tumores resistentes 
(Gottesman, 2002). 
En condiciones fisiológicas normales, los transportadores de salida son 
ampliamente expresados en el organismo (Leslie et al., 2005). Algunos órganos 




muestran una elevada expresión de éstos. Así por ejemplo, P-gp, BCRP y MRP 2 son 
altamente expresados en la parte apical del pulmón, testículos, placenta y cerebro. Por 
otro lado, MRP 1 es altamente expresado en la zona basolateral de estos órganos 
(Chandra y Brouwer, 2004; Cordon-Cardo et al., 1990; Maliepaard et al., 2001; Peng et 
al., 1999; Scheffer et al., 2002; Szakacs et al., 2006; Wright et al., 1998). Estos 
transportadores crean una barrera formidable que protege a estos órganos de 
xenobióticos tóxicos. Como consecuencia, desempeñan también un papel clave en la 
alteración de la absorción, distribución, metabolismo y excreción de los fármacos 
antineoplásicos (Roger et al., 2012; Schinkel, 1997; Schinkel et al., 1994). 
Existe una evidencia considerable que une la existencia de células resistentes con 
un mal pronóstico del cáncer (Baldini et al., 1995; Gregorcyk et al., 1996). Evidencias 
del papel de P-gp en tumores resistentes fueron proporcionadas por primera vez por 
Trock et al. (1997), quienes demostraron expresión de P-gp en aproximadamente el 40% 
de muestras de cáncer de mama y su correlación con la disminución de respuesta al 
tratamiento. Estudios adicionales (Agarwal y Kaye, 2003; Persidis, 1999; Szakács et al., 
2006) confirmaron esta observación, y además sugirieron que la expresión de P-gp es 
un gran predictor de respuesta clínica en quimioterapia (Chintamani et al., 2005). 
Karaszi et al (2001) examinaron la respuesta a la quimioterapia en 93 pacientes con 
leucemia aguda. Estos pacientes fueron tratados con diferentes terapias en función del 
subtipo de enfermedad. Los pacientes fueron clasificados en dos grupos: con células 
resistentes y con células sensibles. Así, se encontró que el 72% de los pacientes con 
células sensibles respondió a la terapia, mientras que sólo el 31% de los pacientes con 
células resistentes lo hizo.  
 
 
1.4.1.2 Resistencia intrínseca y adquirida 
La resistencia intrínseca y adquirida puede ser debida a mecanismos que no 
implican transportadores de salida. Esto es especialmente evidente con fármacos 
clasificados como “terapias dirigidas” (Ellis y Hicklin, 2009). Estos medicamentos son 
dirigidos a vías específicas celulares que son necesarias para la supervivencia de las 
células tumorales. Por ejemplo,  el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR)  está sobreexpresado en múltiples cánceres. La activación de EGFR da lugar a 
la activación de múltiples quinasas que ayudan al crecimiento y supervivencia del 
tumor. Por lo tanto, los antagonistas que bloquean la señalización de EGFR son de 
considerable interés (Ono y Kuwano, 2006). Sin embargo, este interés ha disminuido 
por la aparición de resistencias adquiridas e intrínsecas (Bianco et al., 2005). Tras la 
continua exposición a antagonistas de EGFR, las células tumorales recurren a vías 
alternativas que permiten la supervivencia y proliferación, independientemente de la 
activación de EGFR (Ware et al., 2010). Así, a pesar de la inhibición de EGFR, no hay 
ningún efecto sobre la viabilidad de la célula tumoral. Por otro lado, algunos tumores no 
dependen de la señalización EGFR. Estos tumores son intrínsecamente resistentes a 
terapias dirigidas EGFR.  
 
 
1.4.1.3 Detoxificación celular 
La detoxificación intracelular es otro mecanismo de resistencia. Este mecanismo 
permite la eliminación del fármaco del interior celular, reduciendo así la concentración 




intracelular (Balendiran et al., 2004). El conjugado de glutatión es un ejemplo de 
estrategia de detoxifiación empleada por las células tumorales (Tew, 1994; Townsend y 
Tew, 2003). Mellish et al. (1993) mostraron que este mecanismo puede ser aumentado 
en respuesta a la exposición a agentes quimioterapéuticos (Mellish et al., 1993). Así 
pues, los autores demostraron que una línea celular resistente a Cisplatino tenía niveles 
más altos de glutatión y una concentración intracelular de fármaco menor (Mellish et 
al., 1993).  
Numerosos agentes quimioterapéuticos inducen daños en el ADN, lo que produce 
la muerte celular. Sin embargo, las células tumorales pueden desarrollar mecanismos 
para incrementar la reparación del ADN y por tanto desarrollar resistencia a estos 
fármacos (Kaina y Christmann, 2002; Martin et al., 2008;  Zamble y Lippard, 1995). 
 
 
1.4.1.4 Captación de fármacos en orgánulos ácidos 
Además de las bombas de expulsión, la captación de fármacos antineoplásicos en 
orgánulos ácidos puede reducir su disponibilidad en los sitios de acción intracelular. 
Antraciclinas como la doxorrubicina y daunorrubicina se acumulan en el núcleo de las 
células sensibles, que es su sitio de acción. En las células resistentes, estos fármacos, de 
carácter básico, son distribuidos principalmente en orgánulos ácidos como son los 
endosomas tardíos y los lisosomas (Breuninger et al., 1995). La elevada actividad de la 
bomba vacuolar H
+
-ATPasa en las células resistentes conduce a aumentar el pH ácido 
de estos orgánulos (Ma y Center, 1992; Martínez-Zaguilan et al., 1999). Los 
medicamentos básicos son altamente ionizados en estas condiciones. Así pues, estos 
fármacos quedan atrapados en estos orgánulos y por consiguiente se produce la pérdida 
de actividad. La expulsión del fármaco se lleva a cabo por mecanismos de exocitosis 
(Raghunand et al., 1999). 
 
 
1.4.1.5 Resistencia al transporte de macromoléculas y 
transportadores de fármacos 
Además de las células tumorales, la matriz extracelular del tumor es una causa más 
de resistencia a la quimioterapia. El transporte de fármaco al interior del tumor es muy 
ineficiente (Jain, 1998; Tredan et al., 2007). Esto da lugar a regiones con alta y baja 
concentración de fármaco en el tumor (Primeau et al., 2005). Las regiones que reciben 
menor concentración de agentes antineoplásicos a menudo albergan las células 
tumorales más agresivas (Milane et al., 2011). Por tanto, es muy importante conseguir 
en estas regiones, insuficientemente suministradas, las concentraciones necesarias. 
 
 
1.4.2 Mecanismos específicos de resistencia tumoral 
Los fármacos antineoplásicos son una pieza clave en el tratamiento del cáncer. Sin 
embargo,  con el paso del tiempo las células cancerígenas son capaces de adquirir 
resistencia a estos medicamentos, siendo capaces de seguir creciendo y propagándose. 
Dependiendo del fármaco se desarrollarán mecanismos específicos. Se describe a 
continuación los mecanismos conocidos de resistencia a cisplatino y bleomicina, 
empleados en este trabajo.  





1.4.2.1 Mecanismo de resistencia a cisplatino 
Los mecanismos implicados en la resistencia a cisplatino incluyen la disminución 
de la entrada celular del fármaco y aumento de la extrusión, activación de sistemas de 
detoxificación, alteración de las dianas celulares, incremento de la reparación del ADN, 
alteración de la apoptosis y alteración de la expresión de oncogenes (Chao, 1996; 
Dempke et al., 2000; Siddik, 2003; Stewart 2007). Los cambios provocados por la 
selección a Cisplatino en las células resistentes implican una complejidad añadida que 
puede incluir alteraciones en la sensibilidad a los factores de crecimiento y hormonas, 
transporte de iones, transporte y utilización de nutrientes, y  metabolismo del timidilato, 
vías de señalización de oncogenes y proteína quinasa, estructura cromosómica, y en la 
expresión génica. Durante la década pasada, se han descrito algunos genes específicos 
implicados en estas vías, que juegan un papel crucial en la regulación de las células en 
respuesta a Cisplatino (Fig. 15) (Klein et al., 2001). Así, la entrada de Cisplatino a la 
célula está regulada por SLC31A1 (CTR1), mientras que la salida por ABCC2 (MRP2), 
ATP7A, y ATP7B. Una vez que el Cisplatino está dentro de la célula el mecanismo de 
acción es la formación de aductos Pt-DNA, lo que detiene el ciclo celular y conduce a la 
apoptosis, como ya se ha descrito anteriormente. Los genes implicados en la reparación 
del ADN (MSH6 y MLH1 por desapareamiento de bases “mismatch repair”; XRCC1, 
ERCC1, ERCC2, y XPA para la reparación por excisión de nucleótidos; HMGB1 para 
el reconocimiento de aducctos de Pt-ADN) disminuyen la sensibilidad de las células al 
Cisplatino. Genes relacionados con la detoxificación [mieloperoxidasa (MPO), 
superóxido dismutasa 1 (SOD1), glutatión S-trasnferasa M1 (GSTM1), 
NAD(P)H: quinona oxidorreductasa 1 (NQO1), glutatión S-transferasa P1 (GSTP1) y 
metalotioneínas (MT)] son también responsables de la disminución de la concentración 
intracelular de este fármaco, y por tanto desempeñan un papel importante en la 
resistencia. Además, las variantes de la ADN polimerasa POLH y POLB, que 
normalmente están implicadas en la replicación translesional del ADN, proporcionan 
tolerancia a medicamentos basados en Cisplatino, y por tanto, son determinantes en la 
respuesta celular a este fármaco (Klein et al., 2001).  
 





Fig. 15. Vías farmacocinéticas de resistencia a Cisplatino. 
 
 
Los genes NAPA, CITED2, CABIN1, ADM, HIST-1H1A, EHD1, MARK2, 
PTPN21 y MVD son genes de resistencia a Cisplatino (CPR) (Tabla 1). Estos genes 
poseen la capacidad de modificar la respuesta al fármaco en células no tumorales y en 
células embrionarias de riñón humano HEK293 (Wu et al., 2010). Así pues, células con 
niveles bajos de expresión de genes CPR se encuentran protegidas frente a la apoptosis 
inducida por Cisplatino. Lu y Chao (2012) proponen que los genes CPR anteriormente 
citados pueden ser candidatos potenciales para prevenir la resistencia a cisplatino en los 
nuevos protocolos específicos de quimioterapia.  
Entre los genes CPR anteriormente citados, sólo el ADM es una proteína 
extracelular, mientras que cinco productos génicos (EHD1, MARK2, MVD, NAPA y 
PTPN21) son citoplasmáticas y tres (CABIN1, CITED2 y HIST1H1A) son proteínas 
nucleares. ADM representa un factor antiapoptótico en diferentes líneas celulares así 
como “in vivo” (Kaafarani et al., 2009; Shichiri y Hirata, 2003). ADM disminuye la 
expresión de p300, que regula muchos factores de transcripción. Esta disminución 
puede ser una diana terapéutica para contrarrestar la resistencia a cisplatino. Sus 
resultados también indican que, NAPA y CITED2 pueden desempeñar un papel 
importante en la resistencia adquirida a este fármaco (Wu et al., 2010; Wu y Chao, 
2010). Por otro lado, en la regulación de la resistencia por ambas proteínas está 









Tabla 1. Niveles de sobreexpresión de genes CPR en células HeLa resistentes a cisplatino evaluados 




1.4.2.2 Mecanismo de resistencia a Bleomicina 
La resistencia a bleomicina constituye una gran preocupación en la clínica. 
Normalmente ocurre en la recidiva de tumores de células germinales, donde es más 
comúnmente usado. Aunque el mecanismo por el que se produce la resistencia no está 
del todo claro, existen diversas posibilidades por las que se puede producir este 
fenómeno: a) alteración de la entrada y salida celular de bleomicina (Bokemeyer, 2008; 
Pron et al., 1994); b) mayor capacidad de reparación del daño del ADN inducido por 
Bleomicina (Bokemeyer, 2008; Pron et al., 1999; Tuimala et al., 2002); c) incremento 
del metabolismo de inactivación de bleomicina (Tuimala et al., 2002; Robertson et al., 
2001; Liu et al., 2011).  
 
 
a) Alteración de la entrada y salida celular de bleomicina. 
Existen evidencias de que los transportadores multifármacos son un mecanismo de 
resistencia a la Bleomicina. En las células de mamíferos, el elevado número de 
transportadores de membrana ABC, tales como MDR1 y MRP1, son conocidos por 
incrementar el flujo de salida celular de los agentes quimioterapéuticos. De esta forma 
permiten que las células tumorales y también las células normales evadan la 
citotoxicidad inducida por el fármaco (Dean et al., 2001; Gottesman et al., 1995). Hasta 
ahora, no existen evidencias convincentes de la participación de las bombas de eflujo 
MDR1 y MRP en la resistencia a Bleomicina (Chen et al., 1994). Asimismo en 
levaduras, varios transportadores ABC bien estudiados no muestran participación en el 
eflujo de bleomicina (Decottignies y Goffeau, 1997; Ramotar y Masson, 1996). Así 
pues, es poco probable que estas bombas de eflujo de fármaco jueguen un rol 
importante en la resistencia a este agente antineoplásico, aunque no se descarta la 
existencia de otro mecanismo similar. 
El transportador de cobre, Ctr1, es el responsable del transporte de Cisplatino al 
interior de células de levaduras y células de mamíferos (Ishida et al., 2002). Sin 
embargo, ni Ctr1 ni otros transportadores de iones metálicos en levaduras están 
implicados en el transporte de Bleomicina (Aouida y Ramotar, 2006).  




Los mecanismos de entrada de bleomicina en la célula no están del todo 
determinados.  Aouida et al., (2004a) muestran que la bleomicina entra al interior de la 
célula proporcionalmente a la concentración y al tiempo, y que este proceso necesita la 
síntesis de nuevas proteínas.  
El gen Agp2 codifica un transportador de membrana de L-carnitina  (van Roermund 
et al., 1999). Aouida et al. (2004b) han demostrado que mutantes de levadura 
Saccharomyces cerevisiae en los que se suprime este gen son deficientes en el 
transporte de Bleomicina. Además, la sobreexpresión de Agp2 incrementa la entrada del 
fármaco, resultando en un daño severo al genoma y conduciendo a la muerte celular de 
forma rápida. Así pues, Agp2 muestra especificidad de sustrato por bleomicina, y la 
modulación de su actividad afecta a la resistencia a este fármaco. 
Por otro lado, está demostrado que las proteínas quinasas Ptk2 y Sky1 controlan la 
actividad transportadora (Schmidt et al., 1998; Goossens et al., 2000). De hecho, Ptk2 es 
un regulador de la bomba de protones Pma1 en levaduras (Goossens et al., 2000). 
Además, Ptk2 y Sky1 están involucrados independientemente en el transporte de 
poliaminas en levaduras (Erez y Kahana, 2001; Kaouass et al., 1997). Como tal, es 
claramente posible que Ptk2 y/o Sky1 puedan también regular la actividad de Agp2. 
Aouida et al., (2004a) muestran que el transporte de bleomicina se reduce 
considerablemente en mutantes en los que se ha suprimido el gen Ptk2, el cual codifica 
una quinasa que regula positivamente el transporte de poliaminas. Sus resultados 
sugieren que la bleomicina y la espermina puedan utilizar un mecanismo de transporte 
común. Por otro lado, sus estudios muestran que la bleomicina se acumula en vacuolas, 
y que esta distribución se altera en mutantes deficientes en la vía endocítica, causando 
hipersensibilidad al fármaco en estos mutantes. Eso es así ya que al interrumpir la vía 
endocítica el fármaco se acumula en el citoplasma pudiendo difundir rápidamente al 
núcleo y atacar al ADN. Así pues, estos resultados indican que la Bleomicina es 
transportada activamente a través de la membrana plásmatica de la levadura 
Saccharomyces cerevisiae y dirigida a la vacuola, dónde podría servir como primera 
línea de defensa al almacenar el fármaco para su detoxificación, previniendo así su 
citotoxicidad. 
Están identificados en humanos dos transportadores L-carnitina de alta afinidad, 
CT2 y OCTN2 (Enomoto et al., 2002; Tamai et al., 1998). Por tanto, es posible que CT2 
y/o OCTN2 también puedan actuar como transportadores de bleomicina. Es interesante 
que CT2 se expresa exclusivamente en testículo humano, mientras que OCTN2 se 
expresa fuertemente en riñón, músculo esquelético, corazón y próstata (Enomoto et al., 
2002; Tamai et al., 1998). El hecho de que CT2 se exprese exclusivamente en testículo 
y que el cáncer testicular tenga una elevada tasa de curación con bleomicina es notable 
y llamativo; ofreciendo un fuerte apoyo a que CT2 podría ser un transportador de 
bleomicina en humanos. Debido a que la resistencia a fármacos antineoplásicos depende 
de los transportadores, siendo un problema frecuente en la terapia clínica, es posible que 
pacientes que desarrollan resistencia a bleomicina puedan tener defectos en CT2. 
Investigaciones realizadas por Sanz et al. (2002) demuestran que una forma dominante 
negativa del homólogo de Sky1 en mamíferos (SRPK1) confiere resistencia a 
bleomicina en fibroblastos de pulmón de ratones chinos y en células HeLa, pero no a 
otros agentes que dañan al ADN, como por ejemplo el Cisplatino. Así, La inactivación 
de SRPK1 induce resistencia a Cisplatino en una línea celular cancerígena de ovario 
humano (Schenk et al., 2001). La interrupción de SKY1 por lo tanto, daría lugar a la 
desregulación de los mecanismos de reparación y/o tolerancia a Cisplatino y, en 
consecuencia, conducir a la alteración de la sensibilidad al fármaco. 




Esta explicación de genes homólogos de resistencia a bleomicina en humanos 
podría revelar nuevos mecanismos moleculares para mejorar las propiedades 
antitumorales de este fármaco (Aouida et al., 2004b). 
 
b) Mayor capacidad de reparación del daño al ADN inducido por bleomicina. 
Los organismos expuestos a bleomicina deben reclutar proteínas para reparar las 
lesiones producidas en el ADN con el fin de evitar los efectos mutagénicos del fármaco 
(Ramotar y Wang, 2003). Por tanto, es probable que un incremento de los niveles de 
enzimas reparadoras del ADN pueda contribuir a la resistencia tumoral a bleomicina. 
De hecho, hay estudios que demuestran que la sobreproducción de hApe/ref-1, que 
pertenece a la familia de enzimas que pueden reparar directamente las lesiones 
producidas en el ADN por bleomicina (Demple y Harrison, 1994; Johnson et al., 1998; 
Ramotar et al., 1991; Vance y Wilson, 2001), genera un incremento de 2-3 veces en la 
protección contra bleomicina en cáncer de testículo (Robertson et al., 2001).   
El organismo modelo Saccharomyces cerevisiae posee enormes ventajas para el 
estudio de estas enzimas, entre las que destacan: (i) un potente sistema genético que 
permite la rápida creación de genes nulos; (ii) una amplia base de datos de información 
disponible; y (iii) la capacidad de aislar genes humanos de enfermedades clínicamente 
relevantes mediante la complementación cruzada entre especies (Andrade et al., 1998; 
Bassett et al., 1996; Lashkari et al., 1997; Neff et al., 1999; Pereira, 1998; Phizicky y 
Fields, 1995; Steinmetz y Davis, 2000; Steinmetz et al., 2002). 
Las enzimas Apn1, Apn2 y Tpp1 claramente actúan in vitro en procesar las lesiones 
inducidas por bleomicina (Aouida y Ramotar, 2006; Jilani y Ramotar, 2002; Jilani et al., 
1999; Ramotar, 1997; Ramotar et al, 1991; Sander y Ramotar, 1997; Vance y Wilson, 
2001). Estudios genéticos revelaron que mutantes que carecían de estas tres enzimas 
presentaban hipersensibilidad severa al fármaco (Ramotar, 1997; Vance y Wilson, 
2001). Estos hallazgos muestran claramente que más de una de estas enzimas puede 
competir por reparar las lesiones inducidas por bleomicina in vivo. (Jilani y Ramotar, 
2002; Jilani et al., 1999; Ramotar, 1997; Ramotar et al., 1991; Sander y Ramotar, 1997; 
Vance y Wilson, 2001).  
 
c) Incremento del metabolismo de inactivación de bleomicina. 
La hidrolasa de bleomicina (enzima inactivadora de este fármaco) es una proteasa 
de cisteína de la familia de la papaína. Se expresa en levaduras, bacterias, reptiles, aves 
y mamíferos. El mecanismo de acción de esta enzima se basa en la desaminación de la 
bleomicina con la consecuente inactivación del fármaco. Por tanto, carece de 
citotoxicidad siendo incapaz de actuar en el ADN. Se han observado elevados niveles de 
esta enzima en líneas celulares derivadas de tumores resistentes a bleomicina. Sin 
embargo, cuando estas líneas se tratan con el inhibidor específico de proteasas de 
cisteína E-64 (tras-epoxisuccinil-L-leucilamido-4-guanidino-butano), se sensibilizan al 
daño. Esto sugiere que la hidrolasa de bleomicina participa en el metabolismo y 
desarrollo de resistencia a este fármaco (Nuver et al., 2005; O’Farrell et al., 1999; 
Ramotar y Wang, 2003; Schwartz et al., 1999). 
 





Se define como la pérdida gradual de función en los tejidos y órganos que 
componen un organismo, a consecuencia de la degradación de sus componentes a nivel 
molecular. Esto lleva asociado una menor fertilidad, mayor vulnerabilidad y 
susceptibilidad a enfermedades, tales como alteraciones del sistema inmune o tumores 
derivados de la desregulación de la proliferación celular, procesos degenerativos de 
carácter nervioso o muscular, y mayor mortalidad (Kirkwood, 2005). Es un proceso que 
incrementa la entropía como consecuencia de la interacción de la genética del individuo 
y su medio ambiente. 
La evolución sigue un patrón que favorece la reproducción frente a la inmortalidad, 
por lo que los seres vivos se reproducen y posteriormente mueren. Así pues, una vez 
superado el umbral del periodo fértil, el deterioro prevalece sobre la síntesis y por tanto 
el organismo envejece. 
No todos los individuos dentro de una misma especie envejecen por igual, lo que 
indica la existencia de condicionamientos genéticos con un fuerte componente 
ambiental. Esto pone de manifiesto la gran complejidad que posee el proceso de 
envejecimiento. 
Algunos autores consideran que en humanos el envejecimiento se empieza a 
manifestar en torno a los 30 años, que es el momento de máxima vitalidad (Rodes 
Texidor y Guardia Massó, 1997). 
El envejecimiento es un proceso irreversible equiparable a la segunda ley de la 
termodinámica, que hace referencia a la entropía. Es un proceso en el que va 
aumentando la entropía interior y por ende el desorden, lo que lleva a la alteración de la 
homeostasis. Esto da lugar a una disminución del bienestar, a la enfermedad, y tiene su 
fin en la muerte. 
 
 
1.5.1 Tipos de envejecimiento 
 
1.5.1.1 Del individuo 
a) Cronológico: entendido como el tiempo transcurrido desde el nacimiento 
(Austad, 2009). 
b) Biológico: es diferencial, es decir de órganos y funciones; también es 
multiforme ya que tiene lugar a distintos niveles: celular, molecular, tisular y 
sistémico, y a la vez es estructural y funcional. La edad biológica se corresponde 
a etapas en el proceso de envejecimiento biológico (Perls et al., 2002). 
c) Psicológico: conjunto de modificaciones que son resultado de acontecimientos 
vitales. Existen diferencias entre jóvenes y ancianos. Por un lado, a nivel 
cognoscitivo, que afecta en la forma de pensar y en las capacidades. Por otro 
lado, la psicoafectiva que actúa sobre la personalidad y el afecto (Finkel, 2000). 
d) Social: algunas variables sociales progresan con la edad, aunque sin seguir 
estrictamente la edad cronológica. Un ejemplo podría ser el ciclo de dependencia 
e independencia que afecta a individuos de avanzada edad (Christensen et al., 
2009). 




e) Fenomenológico: se refiere a la percepción subjetiva de la propia edad, es decir, 
el sentimiento de haber sufrido cambios con la edad a la vez que se permanece 
en lo esencial (Sierra, 2009). 
f) Funcional: el estado funcional de las distintas edades es el resultado de la 
interacción de los elementos sociales, biológicos y psicológicos. Es seguramente 
el reflejo más seguro de la integridad del individuo a lo largo del envejecimiento 
(Martin y Oshima, 2000). 
g) Envejecimiento exitoso: se define como aquel con buena calidad de vida y que 
está libre de discapacidad. Únicamente es observada la disminución funcional 
asociada a la edad y donde ni la enfermedad ni los factores adversos o 
ambientales del estilo de vida complican o incrementan el deterioro. Así pues, 




a) Cronológico: el envejecimiento cronológico  se define como la capacidad que 
posee una línea celular de conservar su viabilidad en el transcurso del tiempo. 
Debido a sus características se usa como modelo biológico de estudio sencillo 
del envejecimiento en tejidos post-mitóticos (Fig. 16) (Austad, 2009). 
b) Replicativo: se define como el número de células hijas que una progenitora 
puede generar durante su vida. Debido a sus características se usa como modelo 
biológico de estudio del envejecimiento en tejidos mitóticamente activos (Fig. 
16) (Nyström, 2007). 
 
Fig. 16. Envejecimiento replicativo y cronológico. 
 
 




1.5.2 Factores que afectan al envejecimiento 
Las investigaciones realizadas indican que la longevidad alcanzada por un 
individuo depende en un 35% de la genética y en un 65% de los factores ambientales 
(estrés, modo de vida, hábitos, etc) (McGue et al., 1993) (Fig. 17). 
Fig. 17 Esquema del proceso de envejecimiento. 
 
 
Según Bengtson y Schaie (1998), las teorías más importantes sobre las causas del 
envejecimiento se clasifican en dos grandes grupos en función de sus componentes 
ambientales o genéticos.  
 
 
1.5.2.1 Componentes genéticos del envejecimiento 
Todas las células poseen un sistema complejo que le permite sintetizar las 
moléculas necesarias para poder llevar a cabo su desarrollo. En los ácidos nucleicos 
(ADN y ARN) y en las proteínas está codificada toda la información y los mecanismos 
necesarios para lograrlo (Bengtson y Schaie, 1998). 
 
a) Inestabilidad genómica 
La acumulación de cambios en el genoma (cambios en el número de cromosomas, 
mutaciones puntuales, reordenamientos y pérdida de secuencias repetidas de ADN) son 
propuestos desde hace mucho tiempo como causas del envejecimiento. En modelos de 
ratas transgénicas se ha observado acumulación de mutaciones con la edad (Schachter, 




1998). Estas variaciones se han observado también en hígado, que posee capacidad 





b) ADN mitocondrial y envejecimiento 
La inestabilidad génica fuera del genoma nuclear también puede contribuir al 
proceso de envejecimiento (Salgado y Guillen, 1990). El ADN mitocondrial posee una 
tasa de mutación de 10-20 veces mayor que el ADN nuclear. Así pues, las mutaciones 
del genoma mitocondrial comprometen la función mitocondrial de distintas formas: 
- Fallos en la cadena transportadora de electrones y en la fosforilación oxidativa 
pueden desencadenar una disminución de los niveles de ATP y de NAD/NADH; 
lo que desencadenará la pérdida de función fisiológica, efecto más aparente del 
envejecimiento (Salgado y Guillen, 1990). 
- Fallos en el transporte electrónico pueden incrementar la producción de radicales 
libres por la mitocondria. 
- Fallos mitocondriales asociados al envejecimiento podrían inducir apoptosis 
(Johnson, 1999). 
Aunque las mutaciones en el genoma mitocondrial se acumulan y contribuyen al 
envejecimiento, no está del todo claro que sea su principal causa (Johnson, 1999). 
 
 
1.5.2.2 Componentes ambientales del envejecimiento 
En el envejecimiento juegan un rol importante los factores ambientales, y pueden 
definir procesos de envejecimiento muy distintos en individuos de una misma 
población. Los factores que más afectan son: tabaquismo, contaminación ambiental, 
excesiva exposición a la radiación solar o productos químicos, estrés, dieta, estilo de 
vida, ejercicio físico y enfermedades crónicas. Muchos de éstos llevan a cabo su efecto 
mediante el estrés oxidativo (DiGiovanna, 2000). Por otra parte, factores ambientales 
como la altura, el estrés físico o mental, el trabajo pesado, la falta de sueño y la 




1.5.3 Teorías del envejecimiento 
Existen diversas teorías que explican el proceso de envejecimiento. En la tabla 2 se 
exponen, de forma breve las más relevantes. Cabe de destacar que no son excluyentes 












Tabla 2. Teorías sobre el envejecimiento. 
TEORÍA CONCEPTO 
Teoría del desgaste El cuerpo y sus células son dañadas por el uso excesivo y el abuso que ello 
provoca en el organismo (Warner et al., 1987). 
Teoría neuroendocrina Basada en la teoría del desgaste, pero focalizada hacía el sistema endocrino 
(Gavrilov y Gavrilova, 2006). 
Teoría del control genético La herencia genética es la responsable del envejecimiento y de la esperanza 
de vida (Bengtson y Schaie, 1998). 
Teoría de acumulación de 
desechos 
El exceso de desechos puede interferir en el funcionamiento normal de la 
célula, produciendo en última instancia la muerte celular (Gavrilov y 
Gavrilova, 2006). 
Teoría de número limitado de 
divisiones celulares 
El número de divisiones celulares se ve directamente afectado por la 
acumulación de productos de desecho de la célula (Bengtson y Schaie, 
1998). 
Teoría del límite de Hayflick  Las células humanas tienen una esperanza de vida limitada (Hayflick y 
Moorehead, 1980). 
Teoría de la hormona de la 
muerte (DECO) 
Envejecemos porque la pituitaria comienza a generar DECO que incrementa 
la tasa de metabolismo, acelerando el proceso de envejecimiento (Bengtson 
y Schaie, 1998). 
Teoría de la estimulación del 
timo 
La desaparición del timo contribuye al proceso de envejecimiento, al 
afectarse el sistema inmunitario (Goldberg et al., 2007). 
Teoría mitocondrial Las mitocondrias son dañadas fácilmente por los radicales libres (Wiley, 
2007). 
Teoría del error y la 
reparación 
El sistema es incapaz de crear y reparar. La acumulación de moléculas 
defectuosas causa enfermedades y otros cambios con la edad (Warner et al., 
1987). 
Teoría del ADN redundante Los errores acumulados en los genes son la causa del envejecimiento 
(Bengtson y Schaie, 1998). 
Teoría de entrecruzamiento de 
enlaces. 
Un sistema immune viejo es incapaz de limpiar el exceso de glucosa en 
sangre. La glucosa causa enlaces cruzados y radicales libres (Warner et al., 
1987). 
Teoría autoinmune Con la edad, desciende la capacidad del sistema para producir anticuerpos y 
distinguir entre anticuerpos y proteinas (Bengtson y Schaie, 1998). 
Teoría de la restricción 
calórica   
Una dieta baja en calorias pero alta en nutrientes, minerales y vitaminas 
retrasa el proceso de envejecimiento (Turner, 2003). 
Teoría del índice de vida.  Nacemos con un límite de energía. Si usamos la energía lentamente, nuestro 
índice de envejecimiento es bajo. Si la energía se gasta rápidamente, 
envejecemos rápidamente (Bengtson y Schaie, 1998). 
Teoría de la mutación genética Las mutaciones aceleran el proceso de envejecimiento (Warner et al., 1987). 
Teoría de la acumulación de 
mutaciones 
La influencia de la selección natural disminuye con la edad (Sozou and 
Seymour, 2004). 
Teoría de genes antagonistas La selección natural ha favorecido a genes que confieren ventajas a corto 
plazo a costa del deterioro a lo largo de la vida  (Sozou y Seymour, 2004). 
Teoría del soma desechable Mantener las células es costoso. Usar energía extra en incrementar la 
capacidad reproductiva resulta más rentable (Sozou y Seymour, 2004). 
Teoría del orden y el desorden  Tras la maduración sexual, el sistema que mantiene el orden interno 
comienza a disminuir su eficacia, siendo el desorden o entropía la causa del 
envejecimiento (Bengtson y Schaie, 1998). 
Teoría de la telomerasa   En cada proceso de división celular se produce un acortamiento de los 
telómeros que conlleva un daño celular y finalmente a la muerte celular 
asociada al envejecimiento (Bryan et al., 1998). 
Teoría de los radicales libres  El sistema de defensa antioxidativo para atenuar los daños de los radicales 
libres, contribuye al proceso de envejecimiento (Yokozawa et al., 2004). 
 




1.5.4 Genética del envejecimiento celular 
Igual que para cualquier otra función del organismo, el envejecimiento está 
producido por la interacción de mecanismo moleculares, los cuales actúan 
simultáneamente (Pardue, 1999). Entre estos destacan: 
- Acortamiento de telómeros como consecuencia de la supresión de la enzima 
telomerasa en las primeras etapas de la embriogénesis. 
- Mediante la activación de un mecanismo relacionado con la edad se estimula la 
síntesis de proteínas de shock térmico. 
- Supresión incompleta de la producción de enzimas que participan en la 
eliminación de ROS. 
- Acumulación de mutaciones en el genoma de células somáticas. Hecho que 
conlleva a la formación de neoplasias, atrofia de tejidos y disminución funcional 
de órganos (Weng et al., 1997). 
En la evolución humana, las alteraciones producidas en los sistemas como 
consecuencia del envejecimiento se desarrollan según la siguiente cronología: 
acortamiento de los telómeros, envejecimiento de mitocondrias, acumulación de 
mutaciones, expresión genética de la senescencia, atrofia apoptótica de los tejidos 




1.5.4.1 Genes implicados en el envejecimiento 
En la década de los 90, se identificaron genes cuyas mutaciones tenían un efecto 
notable en la longevidad de organismos modelos como Caenorhabditis elegans y 
Saccharomyces cerevisiae (Hekimi et al., 2001; Kenyon, 1993). A partir de ahí, se han 
identificado en diversas especies decenas de genes, estudiando las funciones de las 
proteínas que codifican y relacionándolas con mecanismos que aceleran el 
envejecimiento; los cuales incrementan la longevidad o provocan enfermedades que, a 
su vez, afectan al envejecimiento o a la duración del ciclo vital.  
 
a) Genes que influyen en la longitud de los telómeros 
Los telómeros realizan una función de vital importancia en el mantenimiento de la 
estabilidad genómica. Los efectos de su mal funcionamiento producen un impacto 
importante en procesos vitales acelerando el envejecimiento o contribuyendo a la 
carcinogénesis (Blasco, 2005).  
Los genes implicados en el acortamiento de los telómeros tienen un claro efecto en 
el envejecimiento. Personas que presentan enfermedades relacionadas con la edad como 
Alzheimer, aterosclerosis, demencia vascular y diversos tipos de cáncer poseen 
telómeros más cortos (Von Zglinicki et al., 2000; Wu et al., 2003). La longitud de los 
telómeros sigue un patrón hereditario (Slagboom, 1994). Las mutaciones que afecten a 
la longitud pueden tener efecto sobre la esperanza de vida.  
hTR es el gen que codifica el componente ARN de la telomerasa. Si está mutado 
puede causar disqueratosis congénita. Sigue un patrón autosómico dominante que lleva 
a un acortamiento de los telómeros. También se trasmite por un patrón de herencia 
recesivo ligado al cromosoma X y se produce por una mutación (gen DKC1) en una 




ribonucleoproteína nuclear pequeña asociada con la telomerasa llamada “disquerina” 
(Hoareau-Aveilla et al., 2008; Kirwan y Dokal, 2009; Walne y Dokal, 2009), que 
interviene en la biosíntesis del ARN ribosomal y en el ensamblaje de las subunidades de 
los ribosomas; la alteración de este proceso fisiológico ocasiona insuficiencia 
regenerativa de la piel, uñas y médula ósea y aumenta el riesgo de padecer cáncer. 
 
b) Gen XPD 
Este gen codifica una enzima ADN helicasa que está implicada en la transcripción 
y en procesos de reparación del ADN.  
Una mutación en este gen produce una considerable disminución en la esperanza de 
vida de ratones y también aparición de efectos fenotípicos característicos de una vejez 
precoz como puede ser prematura pérdida de pelo, osteoporosis y pérdida de fertilidad 
femenina (De Boer et al., 2002). 
 
c) Gen p53 
Este gen codifica a la proteína p53, la cual está implada en la supresión tumoral. 
P53 juega un rol muy importante en la regulación de la división celular, en los procesos 
de apoptosis y en la respuesta al estrés medioambiental. Algo más del 50% de los 
cánceres humanos se encuentran asociados a mutaciones en este gen (Tyner et al., 
2002). 
Wei et al. (2006) muestran en estudios realizados en ratones que aquellos que 
poseen una copia buena del gen y otra mutada presentan elevada resistencia al cáncer; 
sin embargo, muestran signos de envejecimiento prematuro como son: pérdida de pelo y 
tejido adiposo subcutáneo, atrofia muscular y de diversos órganos, osteoporosis y 
reducción de un 25% en la esperanza de vida. 
Así pues, la explicación según Hasty y Vijg (2002) podría ser por pérdida celular 
causada por apoptosis en los órganos de los individuos mutados. Siendo la pérdida 
mayor que los procesos de regeneración, lo que conduce a la degeneración de los 
órganos y a la pérdida de la homeostasis.  
 
d) Sir2 y cromatina 
El gen Sir2 se encuentra en casi todos los seres vivos. A mayores niveles de 
expresión de Sir2 mayor longevidad (Guarente, 2005; Guarente y Picard, 2005; Lin, 
2002; Starai et al., 2002). El homólogo en humanos es Sirt1, que codifica para la 
proteína sirtuina 1. Está demostrado que el incremento de expresión de esta proteína 
reduce los efectos del envejecimiento e incrementa el ciclo de vida (Wang, 2014). 
Las sirtuinas (proteínas del gen Sir) se encuentran relacionadas con el proceso de 
envejecimiento. Cuando son estimuladas con Resveratrol o por restricción calórica en la 
dieta, pueden ocasionar efectos positivos en la salud y en el proceso de envejecimiento 
(Sinclair y Guarente, 2006). Estas proteínas regulan los genes que deben permanecer 
desactivados (Fig. 18), por lo que ayudan a preservar la cromatina, favoreciendo que 
esos genes permanezcan desactivados y no se transcriban (Gallo et al., 2004). 
Por otro lado, cuando el ADN se daña por luz ultravioleta o radicales libres, estas 
proteínas dejan su función de “guardianas” y ayudan a reparar el daño. Durante este 
tiempo, la cromatina puede empezar a desenredarse y los genes que estaban silenciados 
a transcribirse (Bitterman et al., 2003). 
 





Fig. 18. Inactivación de la cromatina por Sir2. 
 
 
Normalmente, estas proteínas retoman su función inicial antes de que se produzcan 
daños permanentes. No obstante, conforme el organismo va envejeciendo, el daño en el 
ADN va aumentando, por lo que las sirtuinas se alejan con mucha más frecuencia de sus 
principales dianas. Esto conlleva a la desregulación de la expresión genética, la cual se 
hace crónica (Warner, 2005). Conforme va pasando el tiempo se van acumulando daños 
en el ADN y estas proteínas poseen menos capacidad de regulación de la actividad 
genética, por tanto aparecen las características del envejecimiento. 
 
e) Gen Daf-16 y genes FOXO 
Daf-16 es uno de los genes implicados en  el envejecimiento, la inmunidad y la 
resistencia al estrés. Este gen se encuentra activo en la mayoría de células del cuerpo y 
pertenece a un grupo de genes humanos llamados FOXO, que están relacionados con el 
envejecimiento (Amrit y May, 2010; Hsu et al., 2003). 
Los individuos que poseen el genotipo GG del gen FOXO3A poseen fenotipos que 
los hacen más propensos a una vida longeva que los individuos con otros genotipos 
diferentes (Brunet, 2007). 
Estudios realizados por Willcox et al. (2008) muestran que el genotipo FOXO3A 
está ligado a la longevidad, incrementando la probabilidad de que el individuo llegue 
sano a los 90 años. Está demostrado que la posición determinada de unas pocas pares de 
bases codifican un fenotipo más resistente.  
 
f) Genes Myc 
La familia de genes MYC está formada por los protooncogenes c-Myc, N-Myc y L-
Myc, que se relacionan con diferentes neoplasias en humanos. Estos genes actúan como 
factores de transcripción y reguladores del ciclo celular e intervienen en la proliferación, 
apoptosis y diferenciación celular y en la inmortalización (Gustafson y Weiss, 2010). La 
actividad transcripcional de MYC está estrechamente ligada a la progresión del ciclo 
celular y la maquinaria metabólica necesaria para la proliferación celular (Dang, 2013; 
Meyer y Penn, 2008; Tansey, 2014). Myc también incrementa la síntesis de proteínas 




(Brown et al., 2008) a través de genes como  NLC (que codifica la nucleolina) la cual 
controla el ensamblaje de los ribosomas (Iritani y Eisenman, 1999). 
Basado en el estricto control que Myc ejerce sobre los procesos celulares más 
relevantes en el envejecimiento y la reciente publicación que vincula directamente a 
Myc con la longevidad (Hofmann et al., 2015), las proteínas que regulan a Myc 
representan los moduladores potenciales del proceso de envejecimiento. Mtbp, cofactor 
transcripcional de Myc (Grieb et al., 2014), juega un rol importante en el 
envejecimiento. 
Brian et al. (2016) han demostrado que la heterigocidad de Myc aumenta el ciclo de 
vida en ratones y retrasa el desarrollo de cáncer.  
 
 
1.5.5 Relación entre genes de envejecimiento y genes de resistencia a 
fármacos antineoplásicos 
La senescencia celular, que tradicionalmente ha sido asociada con el 
envejecimiento del organismo, ha surgido recientemente como un determinante clave 
relacionado con la quimioterapia del cáncer (Berns, 2002; Kahlem et al., 2004; Lowe et 
al., 2004; Schmitt et al., 2002; Shay y Roninson, 2004). Estudios realizados muestran 
que el nivel de estrés requerido para la inducción de senescencia es significativamente 
menor que aquel necesario para otras respuestas celulares, como la apoptosis o la 
necrosis (Chang et al., 2002; Rebbaa et al., 2003; Schmitt, 2003). De hecho,  forzar a las 
células tumorales a la senescencia ha sido suficiente para la reversión de su fenotipo 
resistente (Zheng et al., 2004). Estos resultados sugieren que la deficiencia en la 
senescencia podría regular los primeros acontecimientos que controlan el desarrollo de 
resistencia a la quimioterapia. Por tanto, la identificación de genes antisenescencia 
podría tener una utilidad terapéutica potencial para la predicción y/o prevención de 
resistencia a fármacos antineoplásicos. 
La actividad mejorada del gen regulador de información silente (Sir2) permitió 
descubrir que estaba asociado a un incremento de la longevidad en levaduras (Imai et 
al., 2000; Kaeberlein et al., 1999), gusanos (Hekimi y Guarente, 2003), moscas (Rogina 
y Helfand, 2004), y roedores (Cohen et al., 2004). El homólogo humano, Sirt1, también 
se ha descrito estar implicado en la longevidad, mediante la inhibición de la senescencia 
celular (Brunet et al., 2004; Cheng et al., 2003; Smith, 2002; Vaziri et al., 2001; Yeung 
et al., 2004).  
Estudios realizados por Chu et al. (2005), en células tumorales de neuroblastoma, 
osteosarcoma, mama y ovario, resistentes y sensibles a fármacos antineoplásicos,  
sugieren que el aumento de la expresión de Sirt1 puede representar un fenómeno 
general asociado con la resistencia a la quimioterapia, independientemente del tipo 
celular o del fármaco usado para inducir resistencia. Además, tras analizar biopsias de 
tumores después de haber tratado a los pacientes con quimioterapia se han observado 
elevadas cantidades de Sirt1.  
Sirt1 pertenece a la familia de las sirtuinas, que está compuesta por 7 miembros 
(Sirt1-Sirt7) (Frye, 2000). Chu et al. (2005) investigaron la posibilidad de que otras 
sirtuinas estuviesen implicadas en la resistencia. Así pues analizaron, mediante RT-
PCR, células resistentes a cisplatino. Sus resultados muestran que la única sirtuina 
afectada es Sirt1 y no se observa variación en las demás. Por tanto, estos hallazgos 
sugieren que Sirt1 puede representar una molécula de respuesta al estrés, y tener 
relación con la quimioterapia. 




Con el objetivo de determinar el nivel de estrés requerido para la expresión de 
Sirt1. Chu et al. (2005) trataron células de neuroblastoma con Doxorrubicina, así pues 
sus resultados mostraron que el incremento de Sirt1 se producía sólo a bajas 
concentraciones del fármaco, lo que sugiere que solo el estrés leve podría activar la vía 
Sirt1. La respuesta celular fue bastante rápida ya que el incremento de Sirt1 se observó a 
las 24 horas del tratamiento con Doxorrubicina. Otro hallazgo de interés fue la 
correlación de la expresión de Sirt1 con la del inhibidor del ciclo celular p21/WAF1 
pero no con la activación de la Caspasa-3, lo que sugiere que Sirt1 puede ejercer su 
función protectora sólo en respuesta a niveles de estrés subletales. Por otro lado, una 
respuesta similar fue encontrada en células tumorales de ovario tratadas con Cisplatino. 
Estos hallazgos, le hicieron plantear la hipótesis de que Sirt1 puede ser un sustrato de la 
Caspasa-3. De hecho, observaron que al incubar Sirt1 recombinante con Caspasa 3 
purificada, se detecta degradación a los 30 minutos. En conjunto, estos resultados 
muestran que Sirt1 se expresa en respuesta a niveles de estrés antiproliferativos; sin 
embargo, su función protectora puede perderse si las células son expuestas a estímulos 
inductores de apoptosis. La relación observada entre Sirt1 y p21/WAF1 parece estar a 
favor de la visión de que Sirt1 puede ejercer su función protectora por señalización para 
que se produzca una reducción en la tasa de proliferación, y permitir así la adaptación 
celular y supervivencia en un medio citotóxico. 
La Glicoproteína P (P-gp) es una de las bombas de eflujo de fármacos más 
ampliamente descritas (Gottesman et al., 1995). Está codificada por el gen mdr1, 
superóxido dismutasa (SOD) (Blander et al., 2003; Meijer et al., 1987), y glutatión S-
transferasa-π (GST- π), que cataliza la inactivación del fármaco (Doroshow et al., 
1995). El Resveratrol, es un fenol que induce la actividad de Sirt1 y su función 
preotectora (Araki et al., 2004; Howitz et al., 2003). Chu et al. (2005) demostraron que 
al exponer células a este compuesto se producía un incremento de la expresión del gen 
mdr1, mejorándose la actividad del promotor. 
La sobreexpresión ectópica del gen Sirt1 en células está acompañada de una fuerte 
expresión del gen mdr1, incrementándose la actividad del promotor de mdr1, igual que 
la inducción de expresión de la P-gp.  Además células transfectadas con el gen Sirt1 
muestran resistencia a doxorrubicina. Estos datos, proporcionan pruebas concluyentes 
de que la expresión del gen mdr1 puede estar controlada por Sirt1 (Chu et al., 2005). 
 
 
1.6 Marcadores moleculares 
 
1.6.1 Marcadores moleculares de envejecimiento celular 
Hasta la fecha, aún no ha sido identificado un buen biomarcador de envejecimiento. 
El análisis de un solo biomarcador para describir el complejo proceso de envejecimiento 
resulta imposible, ya que son muchos los factores que influyen en el proceso de 
envejecimiento. Por ello, es necesario usar un conjunto de marcadores con el fin de 
determinar la edad biológica. En términos generales debemos considerar: marcadores 
bioquímicos, marcadores inmunológicos y marcadores genéticos. 









Tabla 3. Principales marcadores de envejecimiento. 
 
 
La investigación en marcadores de envejecimiento es necesaria ya que, 
desafortunadamente, la gran mayoría de los marcadores anteriormente descritos están 
relacionados además de con la edad, con diversas enfermedades. Por ello, ninguno de 
ellos puede ser considerado como un marcador de envejecimiento exclusivo.  
 
1.6.1.1 Marcadores bioquímicos 
 
a) Marcadores de estrés oxidativo 
La teoría de los radicales libres plantea que la producción intracelular de ROS 
provoca un daño en las macromoléculas biológicas, hecho que conlleva a una 
disminución de las funciones vitales y al envejecimiento. Los radicales libres ejercen su 
acción sobre los ácidos nucleicos (particularmente en el ADN), las proteínas y las 
membranas (Gruber et al., 2008). 
 
- Oxidación de los ácidos nucleicos 
La 8-hidroxi-2'desoxiguanosina (8-OHdG) constituye uno de los principales 
marcadores del daño oxidativo a los ácidos nucleicos. Se forma cuando las ROS actúan 
sobre el ADN. La 8-OHdG altera la expresión génica al inhibir la metilación y ejerce 
también un efecto mutagénico al unirse a la adenosina en vez de a la citosina durante la 
replicación del ADN. Los niveles de 8-OHdG se encuentran relacionados inversamente 
con el período de vida media de los mamíferos y aumentan con la edad, de forma 
especial en el ADN mitocondrial. 
 
- Oxidación proteica  
La reacción entre las ROS y las proteínas puede alterar su estructura y, por ende, su 
función. Los grupos carbonilo se forman por la oxidación de las cadenas laterales de 




varios aminoácidos, principalmente lisina, arginina, prolina y treonina. Así pues, estos 
grupos constituyen uno de los principales marcadores de la oxidación proteica. El 
sistema proteosomal degrada las proteínas que están ligeramente oxidadas. Sin 
embargo, las proteínas fuertemente oxidadas forman entrecruzamientos covalentes y 
agregados haciéndolas bastante resistentes a la proteólisis, acumulándose por tanto en 
las enfermedades y en el envejecimiento (Simm et al., 2008). 
 
- Peroxidación lipídica 
La peroxidación de los lípidos de las membranas celulares lleva a modificaciones 
en las propiedades biológicas de éstas. Los productos de este proceso son usados como 
biomarcadores de daño oxidativo. Los F2-isoprostanos se encuentran entre los 
principales marcadores. Son isómeros químicamente estables producidos por 
peroxidación no enzimática del ácido araquidónico. También, la peroxidación lipídica 
forma otros productos como el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxi-2-nonenal 
(HNE), los cuales forman aductos con ácidos nucleicos y proteínas que son mutagénicos 
y citotóxicos. Con la edad aumenta la concentración plasmática de MDA y HNE, hecho 
que indica que el proceso oxidativo se acelera en el envejecimiento (Gil et al., 2006). 
 
b) Glicación de proteínas 
La glicación de proteínas se encuentra estrechamente relacionada con el estrés 
oxidativo. La glucosa o la fructosa pueden reaccionar, de forma no enzimática, con los 
grupos –NH2 de las proteínas, en especial con los grupos aminos de la cadena lateral de 
lisina, arginina e histidina, para formar bases de Schiff. Los aductos formados se 
reorganizan para formar los compuestos de Amadori, que son más estables, y 
representan un paso inicial en el proceso de glicación. En pasos siguientes, reacciones 
de deshidratación, condensación, oxidación y ciclación llevan a la formación de los 
productos finales de glicación avanzada (AGEs), como por ejemplo carboximetil-lisina 
(CML) y la pentosidina (Méndez, 2003). Los AGEs tienen la capacidad de formar 
enlaces covalentes de entrecruzamiento con proteínas de la sangre y de los tejidos, 
modificando por tanto su función biológica. 
La formación de radicales libres de oxígeno altamente reactivos es otro fenómeno 
que se produce durante la glicación proteica. Esto desencadena el estrés oxidativo, 
activan la respuesta inflamatoria e inician la respuesta del sistema inmune. 
La acumulación de AGEs se correlaciona con la edad. Los AGEs contribuyen a la 
disminución de la actividad motora, la disminución del poder mental y de la respuesta 
inmune, incrementando con todo ello el proceso de envejecimiento (Simm et al., 2008). 
 
c) Marcadores hormonales 
En el proceso de envejecimiento participan diversas hormonas. Así pues, la 
secreción de GH (hormona del crecimiento) disminuye durante el envejecimiento 
(alrededor de un 14% cada 10 años después de los 20-25 años). La DHEA 
(dehidroepiandrosterona ) es una hormona que actúa como precursora de las hormonas 
sexuales estrógenos y testosterona, y que a la edad de 25-30 años los niveles en sangre 
alcanzan un pico y bajan hasta un 10-20% de este nivel a los 80 años. La concentración 
de estrógenos baja radicalmente durante la menopausia. Con la edad se produce un 
descenso progresivo y gradual de los niveles de testosterona. Estas hormonas son las 
más relevantes (Simm et al., 2008). 





1.6.1.2 Marcadores inmunológicos/inflamación  
El sistema inmunológico representa uno de los sistemas que sufre un mayor 
deterioro con la edad. 
 
a) Inmunidad innata celular: fagocitos y actividad NK 
Los fagocitos y las células natural killer (NK) son los encargados de llevar a cabo la 
inmunidad innata. Durante el envejecimiento se produce un aumento en la adherencia 
de las células fagocíticas al endotelio vascular, y a otros tejidos; y de una disminución 
en la siguiente etapa del proceso fagocítico, la quimiotaxis. Todo ello es consecuencia 
de un aumento de la expresión de las moléculas de adhesión, como la molécula de 
adhesión celular vascular circulante 1 (cVCAM-1) y la molécula de adhesión 
intercelular circulante 1 (cICAM-1). Esto contribuye a incrementar el riesgo de 
infecciones en los ancianos (Alonso-Fernández y Fuente, 2008). 
Existen estudios que manifiestan una evidente asociación entre el descenso en la 
actividad NK en ancianos y el aumento en la incidencia de enfermedades infecciosas. 
 
b) Inmunidad adquirida: linfocitos 
La inmunidad adquirida consta de un componente humoral (anticuerpos) y un 
componente celular (linfocitos T y B). 
Con el paso de los años tiene lugar un descenso en el porcentaje y el número de 
células T vírgenes y un aumento recíproco de las células T maduras. También se 
observa una capacidad proliferativa menor en respuesta a un antígeno. 
En los linfocitos B los cambios, que se producen con la edad, son menores que los 
que ocurre en los linfocitos T. Tiene lugar, al igual que en los linfocitos T, una 
disminución de su capacidad proliferativa, una modificación en la producción de 
anticuerpos (disminuyendo los neoanticuerpos y aumentando la producción de 
autoanticuerpos) y el descenso de poblaciones celulares como las células dendríticas 
plasmacitoides, con la consiguiente disminución en la producción de interferón alfa 
(IFN-α) (Alonso-Fernández y Fuente, 2008). 
 
c) Citocinas 
Con el envejecimiento tiene lugar un descenso en la producción y liberación de 
interleucina 2 (IL-2). En cambio, el incremento de interleucina 6 (IL-6) con la edad, 
además de otros factores proinflamatorios y de estrés oxidativo, pueden contribuir al 
desarrollo de enfermedades crónicas asociadas al envejecimiento. Los niveles del factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) aumentan durante el proceso de envejecimiento. 
También implican una mortalidad mayor asociada a enfermedades cardiovasculares, 









1.6.1.3 Marcadores genéticos 
Con el paso de los años se produce un acortamiento de los telómeros. Cuando se 
acortan demasiado pierden su capacidad protectora. Además de la división celular, el 
estrés oxidativo puede inducir también este acortamiento (von Zglinicki y Martin-Ruiz, 
2005). 
Las células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) se pueden usar para 
medir la longitud de los telómeros en los seres humanos. La longitud de los telómeros 
de las PBMCs disminuye en los seres humanos en 20-60 pb por año de edad. Los 
estudios transversales indican que este parámetro se puede usar como marcador bilógico 
de envejecimiento. Sin embargo, estudios longitudinales contradicen esta circunstancia 
(von Zglinicki y Martin-Ruiz, 2005). 
Por otro lado, se han publicado estudios de marcadores genéticos de vulnerabilidad 
al deterioro cognitivo en el envejecimiento. Variaciones en genes codificantes para 
apolipoproteínas E (APOE) y C1 (APOC1) y enzima convertidora de angiotensina I 
(ACE) parece que modulan algunos aspectos del funcionamiento cognitivo, estructura o 
actividad cerebral en el envejecimiento (Solé-Padullés, 2004).  
 
a) APOE: representa uno de los principales constituyentes de las lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) e interviene en el transporte y distribución del colesterol y 
otros lípidos. El gen de la APOE se localiza en el cromosoma 19 (19q23) y 
presenta tres alelos comunes (ε2, ε3, ε4), que dan lugar a tres isoformas de la 
proteína (E2, E3 y E4). El alelo ε4 parece que ejerce un papel negativo en la 
memoria y favorece los cambios funcionales y estructurales próximos a la 
enfermedad de Alzheimer en personas sanas de edad avanzada. Sin embargo, el 
alelo ε2 podría ser un factor protector frente a la demencia en el envejecimiento 
(Adalbert et al., 2007; Solé-Padullés, 2004). 
b) APOC1: el gen de la apolipoproteína C1 (APOC1) se localiza en la misma 
región que el gen APOE. Un polimorfismo presente en su región promotora da 
lugar a dos alelos (A y B). Investigaciones realizadas demuestran que el alelo 
APOC1 A, con o sin la coexistencia del alelo ε4, supone un factor de riesgo 
genético para la enfermedad de Alzheimer (Solé-Padullés, 2004). 
c) ACE: forma parte del sistema renina-angiotensina (RAS), que se encuentra 
asociado a patologías vasculares. Existe un polimorfismo en el gen que codifica 
para la ACE. Se caracteriza por la ausencia o presencia de un fragmento de 287 
pb en el intrón 16 del cromosoma 17 (17q23). La expresión del alelo D 
(ausencia del fragmento) se relaciona con hipertensión arterial, demencia tipo 









1.6.2 Marcadores moleculares de resistencia a fármacos 
antineoplásicos 
Las investigaciones realizadas en oncología han permitido la identificación y 
caracterización de marcadores moleculares de resistencia a fármacos antineoplásicos. 
Esto supone un gran avance y permite la administración de quimioterapias 
personalizadas a los pacientes, suponiendo una mayor efectividad de los tratamientos. 
Los éxitos notables en este campo de investigación incluyen, la sobreexpresión de 
la proteína HER2 como marcador molecular en pacientes con cáncer de mama tratados 
con Trastuzumab (Slamon et al., 2001), y la deleción del exón 19 o la sustitución del 
exón 21 (L858R) en el gen EGFR, en pacientes con metástasis de cáncer de 
pulmón de células no pequeñas tratados con Erlotinib (Khozin et al., 2014). Sin 
embargo, no todos los tumores poseen alteraciones genómicas inducidas por los 
fármacos  y/o terapias dirigidas disponibles. Por ejemplo, la mayoría de los casos de 
cáncer de páncreas que desarrollan mutaciones en el gen KRAS, no poseen terapia 
dirigida efectiva (Bournet et al., 2016). KRAS es un excelente biomarcador, la 
identificación de la proteína KRAS determina la respuesta a terapia dirigida con 
anticuerpos antiEGFR (Cetuximab y Panitumumab), de forma que si la proteína es 
normal predice respuesta al tratamiento, y si está mutada predice ausencia de beneficio 
del tratamiento. 
Mientras que el uso de biomarcadores predictivos en otros tipos de terapias 
personalizadas del cáncer es algo común y usado, aún no existe un protocolo 
estandarizado para la quimioterapia. Esto es principalmente debido a la falta de pruebas 
convincentes en estudios de biomarcadores que apoyen su utilidad clínica (Besse et al., 
2013; Hayes, 2014; Lustgarten et al., 2013). Actualmente existen evidencias para 
determinar la utilidad clínica de biomarcadores predictivos para terapias dirigidas 
(Hayes et al., 1996; Meric-Bernstam et al., 2015; Simon et al., 2009). Sin embargo y 
según la bibliografía, este enfoque no ha sido lo suficientemente utilizado para evaluar 
la utilidad clínica de los biomarcadores quimiopredictivos (Rao et al., 2016).  
Numerosos estudios demuestran que la expresión de genes de reparación del ADN 
como ERCC1, β-tubulinas o las Toposiomerasas pueden predecir la respuesta a Platino, 
Taxanos y a otros agentes citotóxicos (Lee et al., 2010; Pfister et al., 2012; Stengel et 
al., 2010).  Además, existen 7 biomarcadores que han sido evaluados en varios tipos de 
tumores por su papel predictor de respuesta a quimioterápicos, en tratamientos de 
primera línea, avanzados, metastásicos y adyuvantes. Estos son: 
 
- ERCC1–Platino 
- RRM1– Gemcitabina 
- TUBB3– Taxanos 
- TYMS–5-fluorouracilo (5-FU) / Capecitabina 
- MGMT– Temozolomida   
- TOP1–irinotecán/topotecán  
- TOP2A–antraciclinas 
 
Los estudios preclínicos sugieren que la subexpresión de ERCC1 sensibiliza a las 
células tumorales frente a agentes de Platino, mientras que la sobreexpresión induce 
resistencia (Gao et al., 2010; Usanova et al., 2010). Investigaciones realizadas por Rao 
et al. (2016) a partir de análisis  retrospectivos de biomarcadores de niveles I-III, en 




NSCLC apoyan la evidencia del efecto quimiosensibilizador provocado por la 
subexpresión de ERCC1 y RMM1, en respuesta a tratamientos con Platino y 
Gemcitabina, respectivamente. 
Estudios preclínicos demuestran que la subexpresión de TYMS predice beneficio 
en la respuesta a 5-fluorouracilo (5-FU), mientras que la sobreexpresión no predice 
beneficio (Brody et al., 2006; Gu et al., 2012; Ide et al., 2012; Ijichi et al., 2014; Kurata 
et al., 2011; Ligabue et al., 2012; Meropol et al., 2006). Las evidencias obtenidas por 
Rao et al., 2016 apoyan que los efectos quimiosensibilizadores de la subexpresión de 
TYMS al tratar con 5-fluorouracilo (5-FU) y Capecitabina son principalmente de 
niveles II-III en el análisis retrospectivos de estudios clínicos. 
La subexpresión de TUBB3 predice sensibilidad a Taxanos, mientras que la 
sobreexpresión predice resistencia, en cáncer de mama, en cáncer gástrico y en NSCLC 
(Derry et al., 1997; Kavallaris et al., 1997; Mozzetti et al., 2005). Esta evidencia es 
apoyada por estudios preclínicos y estudios retrospectivos realizados por Rao et al., 
(2016). Sin embargo, no encontraron ninguna evidencia, en ensayos prospectivos que 
apoyaran el efecto predictivo de la subexpresión de TUBB3 en respuesta a Taxanos.  
Se piensa que la subexpresión de MGMT sensibiliza a las células tumorales a 
Temozolomida, mientras que la sobreexpresión induce resistencia (Augustine et al., 
2009; Happold et al., 2012; Kitange et al., 2009; Kulke et al., 2009). Esto ha sido 
ampliamente comprobado y probado por Rao et al., (2016), en gliomas y tumores 
pituitarios. Así pues, demostraron que, en general, la evidencia que apoya el efecto 
quimiosensibilizador de la subexpresión de MGMT en respuesta a Temozolomida es 
principalmente de nivel IV en estudios preclínicos y de nivel II-III en algunos ensayos 
retrospectivos.  
Estudios realizados en cáncer gastrointestinal sugieren que la sobreexpresión de 
TOP1 predice el rendimiento de terapias con Camptotecina (Cubillo et al., 2014; 
Horisberger et al., 2009; Sakai et al., 2012; Shen et al., 2013; Zhang et al., 2006). Sin 
embargo, en estudios realizados por Rao et al., (2016) encontraron poca evidencia en 
estudios retrospectivos y en estudios preclínicos que apoyasen el efecto 
quimiosensibilizante de la sobreexpresión de TOP1 y TOP2A en respuesta a terapias 
con Camptotecina y Antraciclinas en cáncer gastrointestinal y de mama, 
respectivamente.  
Así pues, todo esto pone de manifiesto la gran importancia y la necesidad de 
investigación tanto en estos marcadores como en la búsqueda de otros nuevos, todo ello 
con el objetivo de administrar terapias más efectivas y eficaces, así como personalizadas 

























































2.1.1 Planteamiento del problema y justificación 
Son muchos los estudios publicados sobre los mecanismos celulares y moleculares 
implicados en la resistencia a fármacos antineoplásicos. Sin embargo, la aparición de 
resistencia contra el agente antitumoral sigue siendo el principal problema de los 
tratamientos de quimioterapia actuales. Por tanto, la investigación en este campo de la 
ciencia, es de vital importancia para intentar conseguir avances en estos tratamientos 
con el consiguiente beneficio para los pacientes. 
Por otro lado, se conocen también bastantes mecanismos celulares y moleculares 
implicados en el proceso de envejecimiento celular. No obstante, ya que se trata de un 
proceso enormemente complejo en el que participan distintos tipos celulares e 
interacciones entre estos y que además resulta de la suma de muchos factores, tanto 
internos como externos al organismo, es de vital importancia la investigación en este 
campo. Conociendo todos estos mecanismos, se podrá modificar el proceso de 
envejecimiento, y por ende, la susceptibilidad a enfermedades, tales como alteraciones 
del sistema inmune, aparición de tumores derivados de la desregulación de la 
proliferación celular, procesos degenerativos y disminuir así la mortalidad. 
Hasta la fecha, existen pocos artículos publicados en los que se demuestre la 
relación existente entre el envejecimiento celular y la resistencia adquirida a los 
fármacos antineoplásicos. Por tanto, dada la importancia de estos procesos se hace 
necesario investigar en este campo con el objetivo de determinar los procesos celulares 
y moleculares que puedan tener lugar. 
El presente estudio trata de establecer, una posible relación entre el envejecimiento 
celular y la resistencia adquirida a los fármacos antineoplásicos Cisplatino y Bleomicina 
en Saccharomyces cerevisiae, mediante la realización de ensayos de envejecimiento y la 
extracción, purificación e identificación de proteínas en cepas salvajes y resistentes a 
Cisplatino y Bleomicina. 
 
 
2.1.2 Justificación del uso de Saccharomyces cerevisiae como 
modelo biológico de estudio 
Desde hace más de un siglo, S. cerevisiae es uno de los modelos eucariotas más 
simples y apropiados para la realización de ensayos biológicos. Su rápido crecimiento, 
la facilidad de cultivo y manejo, la facilidad de obtener mutantes y la ausencia de 
patogenicidad la hacen idónea para su uso en investigación. Ya que se trata de un 
organismo unicelular con una tasa de crecimiento rápida, puede ser usada en estudios 
celulares que, en organismos pluricelulares resultarían largos, complicados y costosos. 
De esta forma, se puede ahorrar tanto tiempo como dinero.  
El conocimiento completo de su genoma así como su constante revisión supone una 
ventaja adicional de este microorganismo. Gracias a ello, se ha podido realizar la 
manipulación genética de los casi 6.600 genes que codifica su genoma, el uso extensivo 
de micromatrices de ADN para realizar investigaciones del transcriptoma y estudios 




genéticos como: expresión génica, localización de proteínas y organización funcional 
del genoma y proteoma.  
La maquinaria molecular de diversos procesos que tienen lugar en las células se 
encuentra conservada tanto levaduras como en plantas y mamíferos. De hecho, 
frecuentemente se han introducido genes de organismos eucariotas superiores en 
levaduras para realizar análisis sistemáticos de su función. 
Gracias a todo ello, este organismo constituye una importante herramienta para el 
análisis de la genómica funcional, ofreciendo un punto de inicio en el análisis de 
organismos eucariotas superiores. 
 
 
2.2 Objetivos  
 
2.2.1 Objetivo general 
Los objetivos generales de este trabajo son:  
 Seleccionar dos cepas celulares de Saccharomyces cerevisiae resistentes a 
Cisplatino y Bleomicina como modelo de estudio de resistencia a fármacos 
antineoplásicos y de envejecimiento celular. 
 Estudiar la relación entre el envejecimiento celular y la resistencia adquirida a 




2.2.2 Objetivos específicos 
Los objetivos específicos de este trabajo son: 
 Seleccionar dos cepas de S. cerevisiae resistentes a Cisplatino y Bleomicina. 
 Estudiar el efecto de la exposición a agentes antineoplásicos (Cisplatino y 
Bleomicina) en cepas de S. cerevisiae salvajes y resistentes a estos fármacos. 
 Evaluar posibles mecanismos de resistencia cruzada. 
 Estudiar el proceso de envejecimiento cronológico y replicativo en cepas de S. 
cerevisiae salvajes y resistentes a los fármacos Cisplatino y Bleomicina. 
 Identificación proteica en la cepa salvaje y resistentes a Cisplatino y a 
Bleomicina, con el fin de establecer una relación entre los mecanismos de 
resistencia a esos fármacos y el proceso de envejecimiento celular. 
 Realizar un análisis proteomico en las cepas resistentes con objeto de buscar 
































MATERIAL Y MÉTODOS 
 
  












3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
3.1 Laboratorio de Radiobiología 
El presente estudio ha sido realizado en el laboratorio de Radiobiología, 
perteneciente al  Departamento de Radiología y Medicina Física, Oftalmología y 
Otorrinolaringología de la Facultad de Medicina de la Universidad de Málaga. Dicho 
laboratorio no presenta diferencias considerativas con respecto a otros, a excepción de 
la necesidad de disponer de una zona donde las condiciones de asepsia sean lo más 
estrictas posibles, con el objetivo de prevenir y evitar la contaminación de los cultivos y 
los materiales. Mediante la utilización de cabinas de flujo laminar se ha podido obtener 
un ambiente aséptico/estéril que garantiza, junto con una buena manipulación por parte 
del personal, la casi ausencia de contaminación en los cultivos. 
 
 
3.1.1 Áreas de trabajo 
Se diferencian, en la medida de lo posible, seis zonas o áreas de trabajo: 
 Área aséptica. 
 Área de incubación. 
 Zona para preparación del material, medios de cultivo y reactivos. 
 Zona de lavado y esterilización. 
 Bancos o áreas de trabajo. 
 Área de almacenamiento 
 
En laboratorio de Radiobiología es un laboratorio pequeño, con capacidad para 5 o 
6 personas. Así pues, pese a  escasez de espacio, algunas de estas áreas se reorganizan 
con el fin de garantizar la independencia de zonas y asepsia, contribuyendo a una 
optimización del espacio y los equipos. 
En la zona más cercana a la puerta de entrada existe un área de lavado y 
esterilización. En esta zona tiene lugar lavado del material, esterilización y secado. Se 
dispone de un autoclave, una estufa de secado/horno, microondas, fregadero, muebles 
para el almacenamiento de material fungible y un frigorífico convencional (Fig.19). 





Fig.19. Zona de lavado y esterilización en el laboratorio de Radiobiología. 
 
 
Frente a esta zona se sitúa el área de preparación. Ahí tiene lugar la manipulación y 
preparación de los reactivos, medios de cultivo y soluciones no estériles. En esta zona 
se encuentran los siguientes equipos: pH-metro, agitadores magnéticos, balanza 





Fig. 20. Zona de preparación en el laboratorio de Radiobiología. 
 





Existe un área de trabajo genérica (Fig. 21) y dos áreas específicas; una dedicada al 
revelado y fotografiado de geles (Fig. 22) y otra que cuenta con un puesto de trabajo 
con un ordenador portátil conectado a un sistema automático de conteo de colonias (Fig. 
23). En el área genérica se dispone de una centrifuga de sobremesa, un termoblock y un 
equipo de electroforesis. En el área de revelado y fotografiado se sitúa un 
transiluminador de luz ultravioleta, un cono para crear oscuridad sobre el 
transiluminador y un soporte con sistema fotográfico. En ésta área el material se 
encuentra contaminado con bromuro de etidio (BrEt) por lo que debe de estar 
restringida, aislada y controlada. Otros equipos adicionales disponibles en el laboratorio 




Fig. 21. Área de trabajo genérica en el laboratorio de Radiobiología. 





Fig. 22. Zona dedicada a la realización de electroforesis de ADN, revelado y fotografiado de geles. 
A) Cubeta de electroforesis y fuente de alimentación. B) Sistema para la fotodocumentación de 





Fig. 23: Equipos para recuento automático de colonias. A) Equipo de visión adaptado para 
placas Petri. B) Software de análisis de imagen para recuento automatizado. 
 
 
Se dispone también de armarios de seguridad, custodiados bajo llave, para el 
almacenamiento de productos químicos. Un armario es específico para productos 
químicos inflamables y otro para corrosivos. 
El área de cultivo tiene que ser lo más aséptica posible. Se encuentra separada del 
laboratorio por unas mamparas de vidrio, cuya función es la de separar ambiente. Así se 
evitan las corrientes de aire y se favorece unas mayores condiciones de asepsia. En esta 
zona se encuentra el incubador de CO2, estufas de cultivo así como las cabinas de flujo 




laminar. Las cabinas de este laboratorio son verticales clase II tipo A1 y B1, con salida 
de aire filtrado al exterior (Fig. 24). En esta zona se dispone también de muebles con 
material fungible de uso frecuente así como equipos para los cultivos, microscopio 





Fig. 24. Cabinas de flujo laminar y estufas. 
 
 
3.1.2 Equipamiento y material fungible 
A continuación se relacionan los equipos y material fungible del laboratorio de 










Tabla 4. Equipos y material fungible empleados. 
EQUIPOS FUNGIBLES 
Incubador y estufa Matraces Erlenmeyer 
Cabina de flujo laminar vertical tipo II Frascos y vasos de precipitado 
Cabina de flujo laminar vertical Probetas 
Cabina de extracción de gases  Eppendorfs 
Espectrofotómetro Perlas de vidrio 
Mechero bunsen Asa de platino 
Contador automático de colonias  Tubos de ensayo 
Frigorífico y congelador Portaobjetos 
Vortex Cubreobjetos 
Centrífugas de sobremesa Guantes de nitrilo 
Autoclave Placas petri 
Agitadores magnéticos Puntas de pipeta 
Microscopios  
Pipetas automáticas  
Ordenador portátil y software  
Estufa de secado  
Microondas  
Lavador de Pipetas  
Equipo purificador de agua  
Agitador orbital  
Balanza estándar y de precisión  
 
 
3.2 Cepas de levadura 
Los ensayos fueron realizados utilizando la cepa de levadura como modelo 
biológico. Concretamente se ha utilizado la levadura haploide Saccharomyces 
cerevisiae WS8105-1C (genotipo: MATalpha, RAD HDF, ade2, arg4-17, trp1-289, 
ura3-52).  Esta cepa fue suministrada por la Dra. Anna A. Friedl (Radiobiological 
Institute, Ludwig-Maximilians-Universität, Munich, Alemania). 
 
 
3.3 Medios de Cultivo 
Para el crecimiento vegetativo, las cepas de levadura fueron cultivadas en medio 
compuesto de extracto de levadura, peptona y dextrosa (YPD) (1% extracto de levadura, 
2 % peptona, 2% dextrosa) con o sin 2 % de Bacto-agar (dependiendo de que el cultivo 
se realizase en medio sólido o líquido) (Siede et al., 1996; Friedl et al., 1998). 




Para realizar el estudio del envejecimiento celular, las levaduras fueron cultivadas 
en medio sintético de dextrosa (SDC) (2% dextrosa, 0,17% nitrógeno base, 0,5% sulfato 
de amonio [(NH4)2SO4], 0,15 % aminoácidos 4X de los marcadores auxotróficos [ade, 
arg, trp, ura]) (Fabrizio y Longo, 2003). 
Se usaron reactivos de la marca Difco, Becton Dickinson and Co. Sparks, MD, 
USA. 
 
3.4 Fármacos citostáticos 




El Cisplatino (CASno. 15663-27-1, ECno. 239-733-8, MDLno. MFCD 00011623) 
(Sigma-Aldrich, Inc. St. Louis, MO, USA)  también conocido como cis-
diaminodicloroplatino, es un compuesto metálico (platino) con estructura geométrica 
plana (Fig. 25) (Rosemberg, 1973; Dasari y Tchounwou, 2014). 
 
 




La Bleomicina (CASno. 9041-93-4, ECno. 232-925-2, MDLno. MFCD 00070310) 
(Sigma-Aldrich, Inc. St. Louis, MO, USA) es un agente antineoplásico de tipo 
glucopeptídico. Es un antibiótico glucopeptídico que se ha empleado en el tratamiento 
del cáncer, ya que posee la capacidad de retrasar el crecimiento de las células 
cancerosas (Fig. 26). 
 





Fig. 26. Estructura química de la molécula de Bleomicina. 
3.5 Ensayos de citotoxicidad 
Previamente al inicio de los ensayos, se realizó un refresco de las placas madre 
mantenidas en refrigeración a 4ºC y con menos de dos meses de antigüedad. Se 
sembraron dos placas con medio YPD y se incubaron 3 días a 30º C.  
En un tubo eppendorf  se depositó 1 ml de agua estéril y se le añadió, con un asa de 
platino estéril, un “loop” de células de las placas previamente refrescadas. A 
continuación se homogeneizó mediante el vórtex, y se realizó una dilución 10
-1
. Se 
midió el valor de DO600 para conocer la concentración celular de la muestra. El dato 
obtenido se aplicó en la fórmula:  
C.V = C’.V’ 
En la que: 
- C representa el número de células/ml en origen, que se obtienen a partir de la 
DO. 
-  C’ representa la concentración celular que se desea. En este caso debe ser 2x107 
células/ml. 
- V’ es el volumen final que se desea obtener. En este caso debe de ser 1 ml.  
- V es el volumen que se debe de coger para obtener la concentración C’.  




Se expuso durante 24 horas y a 30ºC a: 
Cisplatino: 0, 1, 10, 50, 100, 300, 500, 700 y 900 µg/ml. 
Bleomicina: 0, 0,001, 0,003, 0,005, 0,008, 0,01, 0,03 y 0,06 UI/ml. 
A continuación, se centrifugó durante 3 minutos a 3000 rpm, se retiró el 
sobrenadante y se lavó dos veces con agua destilada. Finalmente se añadió 1 ml de agua 
estéril. 















), a partir de las muestras controles y tratadas. Se puso 100 µl de cultivo en 
900 µl de agua estéril. Seguidamente se sembró una alícuota de 5 µl en placas con 
medio YPD. Tras 3-4 días de cultivo a 30°C, se realizó el conteo de las colonias 
crecidas en cada una de las diluciones, con ayuda de un transiluminador y se 
fotografiaron las placas. 
Se realizaron tres ensayos independientes con muestras repetidas. 
A partir de los datos obtenidos se calculó: 
ID 50: por ajuste lineal en la región de interés de la curva. 
ID90: por ajuste polinómico de grado 3 en el caso del Cisplatino, y por ajuste lineal en 
la región de interés de la curva para la Bleomicina. 
Para las cepas resistentes a los fármacos antineoplásicos Cisplatino y Bleomicina se 
aplicó el mismo protocolo.  
La cepa resistente a Cisplatino (WS8105-1C-R300cisPt) se expuso durante 24 
horas y a 30ºC a las siguientes concentraciones de Cisplatino: 0, 1, 10, 50, 100, 300, 
500, 700 y 900 µg/ml. 
La cepa resistente a Bleomicina (WS8105-1C-R 0.158 Bleo) se expuso durante 24 
horas y a 30ºC a las siguientes concentraciones de Bleomicina: 0, 0,001, 0,003, 0,01, 
0,03 y 0,06 UI/ml. 
A partir de los datos obtenidos se calculó: 
ID 50: por ajuste lineal en la región de interés de la curva. 
ID90: por ajuste lineal en la región de interés de la curva. 
 
 
3.6 Ensayo clonogénico 
El ensayo clonogénico es, desde mediados del siglo pasado, uno de los métodos 
más usados para el estudio de la citotoxicidad de agentes físicos y químicos. Ello es 
debido a que mediante esta prueba se puede estimar la supervivencia celular, a partir de 
la capacidad que la célula posee de regenerarse y proliferar después de haber sido 
expuesta a un agente tóxico, de manera que la evaluación in vitro, permite estimar el 
posible tipo de respuesta al agente in vivo (Brown y Boger-Brown, 1999; Franken et al., 
2006). 
Este ensayo es conocido también como ensayo de supervivencia de colonias. Se 
basa en la formación de colonias a baja densidad celular, por tanto es un método óptimo 
para el análisis de la proliferación y la supervivencia celular. Esto es así puesto que 
permite estimar las diferencias en la tasa de crecimiento de una población celular 
ayudando a diferenciar entre alteraciones de la tasa de crecimiento (tamaño de la 
colonia) y la supervivencia celular (número de colonias) (Akman et al., 1990). 




Al sembrar las células a densidades bajas (20 a 200), cada una crece estableciendo 
una colonia discreta (de forma general, cuando una colonia tiene más de 50 células es 
aceptada como válida). Una medida de la supervivencia es el porcentaje de células que 
forman colonias, mientras que el tamaño que posee la colonia es una medida de la tasa 
de crecimiento (Freshney, 2000; Franken et al., 2006). 
El número de las colonias formadas se puede expresar como eficiencia en placa 
(PE), calculada con la siguiente fórmula: 
 
 
Y la fracción superviviente (FS) como: 
 
 
Se hicieron diluciones decimales a partir de los tubos de ensayo en los que se 
encontraban los cultivos, tanto de los expuestos como de los no expuestos. Para ello, se 
tomó 100 µl del cultivo de cada tubo y se añadió a 900 µl de agua esteril. Así 
sucesivamente hasta llegar a la dilución 10
-5
. 
Se realizaron dos baterías de diluciones por cada muestra, sembrándose 2 placas 
con medio YPD de cada dilución con 100 µl de suspensión celular. Seguidamente las 
placas fueron incubadas a 30°C durante 3-5 días, se contaron las colonias crecidas y se 
calculó la fracción superviviente. Se han realizado 4 repeticiones de cada ensayo. 
 
 
3.7 Drop test 
Se utilizó el “drop test” como método de screening ya que es un método económico 
y visualmente muy rápido para el análisis. Es una variante del ensayo clonogénico. 











), a partir de las muestras controles y tratadas. Se puso 100 µl de cultivo en 900 µl 
de agua estéril. Seguidamente se sembró una alícuota de 5 µl en placas con medio YPD. 
Tras 3-4 días de cultivo a 30°C (Fig. 27), se realizó el conteo de las colonias crecidas en 
cada una de las diluciones, con ayuda de un transiluminador y se fotografiaron las 
placas. 
El crecimiento de las muestras expuestas fue comparado con el crecimiento de los 
controles. Para calcular la fracción superviviente se usaron las diluciones que 
presentaban entre 10-30 colonias crecidas (Ruiz-Gómez y Martínez-Morillo, 2006). 





Fig. 27. Incubación de placas en estufa a 30ºC y ejemplo de drop test. 
 
3.8 Cuantificación de la densidad celular 
Se usó la espectrofotometría para llevar a cabo la cuantificación de la densidad 
celular. A partir de cada muestra, se realizó una dilución 10
-1
 en agua destilada estéril.  
En una cubeta de espectrofotometría, de 1 cm de paso de luz, con agua destilada 
estéril se hizo el calibrado del espectrofotómetro. Seguidamente se midió la absorbancia 
o densidad óptica (DO) de cada dilución a 600 nm (DO600). 
La relación entre el número de células y DO600 es lineal hasta DO600 = 1. Cuando 
DO600 = 0,1 equivale a 3x10
6
 células/ml. Así pues, conociendo la densidad óptica de la 
muestra problema, a 600 nm, se puede calcular el número de células/ml de la suspensión 
problema realizando una regla de tres. Las diluciones que se realizaron para medir la 
absorbancia fueron 10
-1
, por lo que el resultado obtenido se multiplicó por 10 y se 
calculó el número de células/ml en el cultivo. 
Se realizaron 3 diluciones por muestra, a fin de obtener un valor medio más fiable. 
 
3.9 Envejecimiento Cronológico 
 
3.9.1 Fase previa al envejecimiento  
Previamente al inicio del envejecimiento cronológico, se realizó un refresco de las 
placas madre mantenidas en refrigeración a 4ºC y con menos de dos meses de 
antigüedad. Se sembraron dos placas con medio YPD y se incubaron 3 días a 30º C.  
En un tubo eppendorf  se depositó 1 ml de medio SDC y se le añadió, con un asa de 
platino estéril, un “loop” de células de las placas previamente refrescadas. A 
continuación se homogeneizó mediante el vórtex, y se realizó una dilución 10
-1
. Se 
midió el valor de DO600 para conocer la concentración celular de la muestra. El dato 
obtenido se aplicó en la fórmula:  
C.V = C’.V’ 





En la que: 
- C representa el número de células/ml en origen, que se obtienen a partir de la 
DO. 
-  C’ representa la concentración celular que se desea. En este caso debe ser 
1,5x10
6
 células/ml,  
- V’ es el volumen final que se desea obtener. En este caso debe de ser 20 ml.  
- V es el volumen que se debe de coger para obtener la concentración C’.  




Seguidamente en un matraz Erlenmeyer de 250 ml (se debe mantener proporción 
5:1 en los volúmenes), se añadió 20 ml de medio SDC y el volumen de células 
anteriormente calculado. Se mantuvo 4 días en agitación orbital a 300 rpm, 30ºC, para 
que las células alcanzaran la fase estacionaria. 
 
 
3.9.2 Fase de envejecimiento cronológico 
Una vez alcanzada la fase estacionaria, se realizaron siembras periódicas, en placas 
con medio YPD, cada tres o cuatro días. 
Como día 0 del envejecimiento se consideró el día de inicio de la fase de 
envejecimiento cronológico. Con el fin de evaluar periódicamente la capacidad 
clonogénica y por ende el envejecimiento celular, cada 3-4 días, se realizaron drop-test 
(Fig. 28). 
Se hicieron 3 ensayos independientes para el estudio del envejecimiento de la cepa 
salvaje y de las cepas resistentes a CisPt y a Bleomicina; con cuatro repeticiones cada 
uno. 
Tras cultivar las placas durante 3 días a 30ºC, se fotografiaron, se realizó el 
recuento de las colonias crecidas y se calculó la fracción superviviente. 
 





Fig. 28. Realización de diluciones seriadas para la siembra del drop test. 
 
 
3.10 Envejecimiento replicativo 
Para los ensayos de envejecimiento replicativo se sembraron en cada placa, con 
medio YPD, 4 muestras independientes de la cepa control, la cepa resistente a 
Cisplatino y la cepa resistente a Bleomicina. Cada loop se sembró siguiendo un patrón 
cuadrado (Fig. 29). Las muestras fueron incubadas en la estufa a 30º y durante 5 días. 
Seguidamente se conservaron en el frigorífico a 4ºC durante dos días y después se 
realizó la resiembra. Se realizaron 9 pases de resiembra. Cada pase representa 





Fig. 29. Siembra de células en el ensayo replicativo. 
 
 




3.11 Control de crecimiento con fármacos antineoplásicos 
Se realizó un refresco de las placas madre mantenidas en refrigeración a 4ºC y con 
menos de dos meses de antigüedad. Se sembraron dos placas con medio YPD y se 
incubaron 3 días a 30º C.  
En un tubo eppendorf  se depositó 1 ml de agua estéril y se le añadió, con un asa de 
platino estéril, un “loop” de células de las placas previamente refrescadas. A 
continuación se homogeneizó mediante el vórtex, y se realizó una dilución 10
-1
. Se 
midió el valor de DO600 para conocer la concentración celular de la muestra. El dato 
obtenido se aplicó en la fórmula:  
C.V = C’.V’ 
 
En la que: 
- C representa el número de células/ml en origen, que se obtienen a partir de la 
DO. 
-  C’ representa la concentración celular que se desea. En este caso debe ser 1x106 
células/ml,  
- V’ es el volumen final que se desea obtener. En este caso debe de ser 8 ml.  
- V es el volumen que se debe de coger para obtener la concentración C’.  




Seguidamente en un matraz Erlenmeyer de 250 ml (se debe mantener proporción 
5:1 en los volúmenes), se añadió 8 ml de medio YPD y el volumen de células 
anteriormente calculado. Se mantuvo en agitación orbital a 300 rpm, a 30ºC, hasta que 
las células alcanzaron la fase estacionaria (8 días para los ensayos con Cisplatino y 16 
días para los ensayos con Bleomicina). Se midió diariamente la DO600. 
Las concentraciones usadas de fármaco fueron las siguientes: 
 
Cisplatino: 0, 1, 10, 100 y 300 µg/ml. 
Bleomicina: 0, 0,001, 0,003, 0,005, 0,05 UI/ml. 
De cada ensayo se hicieron dos repeticiones. 
 
 
3.12 Selección de Resistencia a fármacos. 
Se realizó un refresco de las placas madre mantenidas en refrigeración a 4ºC y con 
menos de dos meses de antigüedad. Se sembraron dos placas con medio YPD y se 
incubaron 3 días a 30º C.  
En un tubo eppendorf  se depositó 1 ml de agua estéril y se le añadió, con un asa de 
platino estéril, un “loop” de células de las placas previamente refrescadas. A 




continuación se homogeneizó mediante el vórtex, y se realizó una dilución 10
-1
. Se 
midió el valor de DO600 para conocer la concentración celular de la muestra. El dato 
obtenido se aplicó en la fórmula:  
C.V = C’.V’ 
En la que: 
- C representa el número de células/ml en origen, que se obtienen a partir de la 
DO. 
-  C’ representa la concentración celular que se desea. En este caso debe ser 1x106 
células/ml,  
- V’ es el volumen final que se desea obtener. En este caso debe de ser 8 ml.  
- V es el volumen que se debe de coger para obtener la concentración C’.  




Seguidamente en un matraz Erlenmeyer de 250 ml (se debe mantener proporción 
5:1 en los volúmenes), se añadió 8 ml de medio YPD, el volumen de células 
anteriormente calculado y el fármaco. Se realizaron 6 ciclos de 10 días para el 
Cisplatino y 7 ciclos de 15 días para la Bleomicina. 
Cisplatino: 300 µg/ml (dosis letal 90). 
Bleomicina: 0,05 UI/ml del ciclo 1 al ciclo 5. 0,158 UI/ml (dosis letal 90) ciclo 6 y 
ciclo 7. 
Se mantuvo en agitación orbital a 300 rpm, 30ºC (Fig. 30). Diariamente se midió la 
DO600. 
De cada ensayo se realizaron 3 repeticiones. 
 





Fig.  30. Incubación de los cultivos a 30ºC y en agitación orbital a 300rpm. 
 
3.13 Resistencia cruzada 
Para evaluar si existían mecanismos de resistencia cruzada se sometió a la cepa 
resistente a Cisplatino (WS8105-1C-R300cisPt) y a la cepa resistente a Bleomicina 
(WS8105-1C-R 0.158 Bleo) al ensayo de citotoxidad anteriormente descrito.  
WS8105-1C-R300cisPt: 0, 0,001, 0,003, 0,005, 0,008, 0,01, 0,03, 0,05 y 0,06 UI/ml 
Bleomicina. 
WS8105-1C-R 0.158 Bleo: 0, 1, 10, 50, 100, 300, 500, 700 y 900 µg/ml Cisplatino. 
 
3.14 Análisis proteómico 
Se realizó una extracción, purificación e identificación de proteínas en la cepa 
salvaje, en la cepa WS8105-1C-R300cisPt y en la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo. 
 
a) Descripción del ensayo  
Análisis por espectrometría de masas en tándem mediante un sistema de trampa de 
iones “nano HPLC-ESI-MS/MS”.  




La espectrometría de masas está basada en el comportamiento diferencial que 
presentan las moléculas ionizadas al atravesar campos eléctricos y magnéticos. Esta 
técnica permite que dichos iones sean separados en función de su relación masa/carga 
(m/z) y detectados posteriormente. La trampa de iones tiene la capacidad de almacenar 
un ion precursor de interés y eyectar los demás iones simultáneamente. Además, el ion 
precursor almacenado puede ser fragmentado en iones hijos para producir un espectro 
MS/MS que aporta información sobre su secuencia.  
El sistema de ionización mediante electrospray es un tipo de ionización a presión 
atmosférica que permite una ionización muy suave de las moléculas. Es una técnica 
muy apropiada para la ionización de péptidos en disolución.  
El análisis espectrométrico es precedido de una cromatografía líquida de alta 
resolución con nanoflujo (nano-HPLC) en una columna C18 que permite la separación 
de los péptidos antes de ser inyectados secuencialmente hacia la fuente de ionización, 
así como la eliminación de pequeñas cantidades de contaminantes que pudiesen 
interferir con el análisis.  
El patrón de fragmentación codificado por el espectro MS/MS permite la 
identificación de la secuencia de aminoácidos del péptido que lo produce. Los datos 
relativos a los péptidos detectados son llevados a un análisis computacional mediante la 
herramienta de búsqueda en base de datos denominada Mascot. 
 
b) Procedimiento del ensayo  
 
- Preparación de las muestras  
Se recogieron cantidades iguales de células de cada una de las tres muestras, se 
centrifugaron y lavaron 3 veces con tampón fosfato salino y se solubilizó cada pellet en 
un tampón de lisis con 200 μL de urea 7 M, tiourea 2 M y CHAPS 4%. Posteriormente, 
se sonicaron las muestras para cortar los ácidos nucleicos y ayudar a la solubilización de 
las proteínas, manteniendo las muestras en hielo. A continuación, se centrifugaron a 
16000 g durante 2 minutos para retirar el debris insoluble, se transfirieron los 
sobrenadantes a tubos nuevos y se purificaron los extractos mediante un protocolo de 
precipitación proteica con ácido tricloroacético modificado (2-D Clean-up kit, GE 
Helthcare; Munich, Alemania).  
Para llevar a cabo una proteolisis asistida por gel, tras la purificación, se 
rehidrataron las muestras con agua y se embebieron en una matriz de proliacrilamida. 
Posteriormente, se procedió a la reducción de los puentes disulfuro con DTT, a la 
alquilación de las Cys con Yodoacetamida, se realizó una digestión en gel con tripsina y 
se llevó a cabo la extracción de los péptidos; todo ello, en un digestor automático 
(DigestPro, intavis Bioanalytical Instruments) según el procedimiento interno descrito 
por el laboratorio para este tipo de muestras.  
 
- Condiciones cromatográficas  
 
 Concentración y desalado de la muestra en columna de captura C18 ZORBAX 
300SB-C18 (Agilent Technologies, Germany), 5x0,3 mm, con 5 μm de diámetro 
de partícula y 300 Å de tamaño de poro, utilizando un gradiente de 98% de 
H2O: 2% de acetonitrilo (ACN)/0,1% ácido fórmico (FA), a una velocidad de 
flujo de 20 μL/min durante 6 min. La columna de captura se conecta en línea 
con una columna analítica ZORBAX 300SB-C18 (Agilent Technologies), 




150x0,075 mm, con 3,5 μm de diámetro de partícula y 300 Å de tamaño de poro, 
a través de una válvula de 6 puertos.  
 Elución de la muestra de la columna de captura a un flujo de 300 nL/min bajo 
condiciones de elución en gradiente, usando FA 0.1% en agua como fase móvil 
A, y FA 0.1% en ACN 80%/agua 20% como fase móvil B. El gradiente de 
elución se llevó a cabo según el siguiente esquema: condiciones isocráticas de 
98% A:2% B durante 6 minutos, un incremento lineal hasta el 50% en 150 
minutos, un incremento lineal hasta 90% B en 2 minutos, condiciones isocráticas 
de 90% B durante 3 minutos y vuelta a las condiciones iniciales en 3 minutos.  
El volumen de inyección fue de 20 μL.  
 
- Condiciones de operación del espectrómetro de masas  
 
 El sistema LC se acopló através de una fuente nanospray (CaptiveSpray, Bruker 
Daltonics) a un espectrómetro de masas de trampa de iones 3D (amaZon speed 
ETD, Bruker Daltonics) operando en modo positivo con un voltaje capilar 
establecido a 1500 V.  
 Rango de barrido: m / z 300-1.500. 
 Se llevó a cabo una adquisición “data-dependent” en modo automático que 
permitió obtener secuencialmente un espectro MS en “full scan” (m/z 
300_1400) seguido de un espectro MS en tándem mediante CID de los ocho 
iones más abundantes.  
 El control de carga de iones se estableció en 200.000, con un tiempo máximo de 
acumulación de 200 ms.  
 Se aplicó una exclusión dinámica tras 2 espectros durante 12 segundos 
posteriores a la fragmentación para prevenir el aislamiento de la misma m/z.  
 
- Búsqueda en base de datos  
Para la identificación se ha empleado el software ProteinScape 3 (Bruker Daltonics) 
acoplado al motor de búsqueda Mascot 3.1 (Matrix Science), enfrentando los datos de 
MS/MS contra las bases de datos de secuencias de proteínas Swiss-Prot.  
Mascot estima la probabilidad del número de coincidencias ocurridas al azar, vista 
la cantidad de picos en el espectro buscado y la distribución acumulada de los valores 
m/z de los iones esperados para todos los péptidos candidatos en la base de datos.  
Se tuvieron en cuenta los siguientes de parámetros:  
 Carbamidometilación de las cisteínas como modificación fija.  
 Oxidación de las metioninas como modificación variable.  
 Una pérdida de corte por tripsina.  
 Tolerancia de masa de 0.6 Da para los precursores y 0.5 Da para las masas 
fragmentadas.  
Los espectros MS/MS con puntuación por encima del umbral definido mediante 
Mascot se validaron manualmente.  
 




c) Instrumentación usada en la realización del ensayo.  
Digestor automático DigestPro MSI (Intavis Bioanalyticals Instruments), Nano-
HPLC Agilent 1200 (Agilent Technologies), fuente de ionización “CaptiveSpray” 
(Bruker Daltonics) y espectrómetro de masas con trampa iónica “amaZon speed ETD” 
(Bruker Daltonics). 
 
d) Expresión proteica relativa (emPAI). 
El índice de abundancia proteica modificado exponencialmente (emPAI) ofrece una 
cuantificación relativa de proteínas en una mezcla. La abundancia relativa de cada 
proteína identificada en la muestra se estimó utilizando su valor de emPAI que es 
directamente proporcional al contenido de esa proteína en la muestra (Ishihama et al., 
2005). 





- Nobserved es el número de péptidos observados experimentalmente. 
- Nobservable es el número calculado de péptidos observables para cada proteína. 
El incremento de emPAI de las cepas resistentes frente a la cepa salvaje se calculó 
dividiendo el valor de emPAI de la cepa resistente entre el de la cepa salvaje. 
 
e) Análisis de interacciones y función proteica/génica. 
Se ha realizado mediante el software “Genemania” (http://www. genemania.org/) 
para comparar los efectos, funciones e interacciones de proteínas. 
Para la conversión de proteínas a genes se ha usado la aplicación “Uniprot” 
(http://www.uniprot.org/).  
Para la búsqueda de genes y proteínas homólogas en humanos se ha usado: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/guide/howto/find-homolog-gene/ 
 
3.15 Análisis estadístico 
Después de comprobar que las variables seguían una distribución Normal con la 
prueba Wilk-Shapiro rankit plot, se realizó la prueba estadística paramétrica Análisis de 
la Varianza (ANOVA) entre sujetos (tratamiento x tiempo). Se consideró un nivel de 
significación de p<0,001 para todos los casos. 











































































4.1 Ensayos de citotoxicidad 
Con objeto de estudiar el efecto causado por la exposición a los fármacos 
antineoplásicos (Cisplatino y Bleomicina) se procedió a evaluar la supervivencia de la 
cepa salvaje (wt) tras exponerla, durante 24 horas y a 30ºC, a diferentes concentraciones 
de estos fármacos. 
 
 
4.1.1 Ensayo de citotoxicidad con Cisplatino 
Las células fueron expuestas a 0, 1, 10, 50, 100, 300, 500, 700 y 900 µg/ml de 
Cisplatino. Transcurrido el tiempo de incubación se realizaron los drop test y se evaluó 
la fracción superviviente (FS). Los datos obtenidos fueron representados en una gráfica 
(figura 31) y mediante ajuste lineal se calculó la ID50, obteniéndose un valor de 89,68 
µg/ml de Cisplatino. Para el caso de la ID90 se utilizó un ajuste polinómico de grado 3, 
obteniéndose un valor de 264,04 µg/ml de Cisplatino (tabla 5). Como se observa en la 
figura 31, hasta la dosis de 300 µg/ml de Cisplatino se produce una caída brusca en la 




Fig. 31. Exposición de la cepa salvaje a diferentes concentraciones de Cisplatino. Media ± SD 








Tabla 5. Dosis inhibitoria 50 y 90 de Cisplatino en la cepa salvaje. 
 ID50 ID90 
WS8105-1C (wt) + 




4.1.2 Ensayo de citotoxicidad con Bleomicina 
Las células fueron expuestas a 0, 0,001, 0,003, 0,005, 0,008, 0,01, 0,03 y 0,06 
UI/ml de Bleomicina. Transcurrido el tiempo de incubación se realizaron los drop test y 
se evaluó la fracción superviviente (FS). Los datos obtenidos fueron representados en 
una gráfica (figura 32) y mediante ajuste lineal se calculó la ID50, obteniéndose un 
valor de 0,001 UI/ml de Bleomicina. Para el caso de la ID90 se utilizó también un ajuste 
lineal, obteniéndose un valor de 0,158 UI/ml de Bleomicina (tabla 6). Como se observa 
en la figura 32, hasta la dosis de 0,003 UI/ml de Bleomicina se produce una caída 








Fig. 32. Exposición de la cepa salvaje a diferentes concentraciones de Bleomicina. Media ± SD 





Tabla 6. Dosis inhibitoria 50 y 90 de Bleomicina en la cepa salvaje.  
 ID50 ID90 
WS8105-1C (wt) + 




4.2 Control de crecimiento con Cisplatino y Bleomicina 
Con objeto de evaluar el crecimiento de la cepa salvaje se expuso a distintas 
concentraciones de Cisplatino (entre 0 y 300 µg/ml) y Bleomicina (entre 0 y 0,05 
UI/ml). Se mantuvo en agitación orbital a 300 rpm, a 30ºC, hasta que las células 
alcanzaron la fase estacionaria.  
 
 
4.2.1 Control de crecimiento con Cisplatino 
En la figura 33 se puede apreciar como a las dosis de 0-100 µg/ml y para un valor 
medio de N de 6,5x10
7
 células/ml se alcanzó la fase estacionaria a los 4 días. Sin 
embargo, para ese mismo valor de N y a la dosis de 300 µg/ml la fase estacionaria se 
alcanzó el día 7. 
Además, se produce un retardo en el crecimiento celular. Así, para un valor de N de 
3x10
7
 células/ml las dosis de 0-10 µg/ml presentaron un tiempo de 1,5 días, la dosis de 
100 µg/ml (ID50) de 3 días y la dosis de 300 µg/ml (ID90) de 4 días.   
 
 
Figura 33. Control de crecimiento de la cepa salvaje sometida a distintas concentraciones de 
Cisplatino. Media ± SD 
 




4.2.2 Control de crecimiento con Bleomicina 
En la figura 34 se puede apreciar como a las dosis de 0 y 0,001 UI/ml y para un 
valor medio de N de 1,3x10
8
 células/ml se alcanzó la fase estacionaria a los 2 días. Sin 
embargo, para las dosis de 0,003 y 0,005 UI/ml y un valor de N de 1 x10
8 
células/ml la 
fase estacionaria se alcanzó el día 3, manteniéndose constante hasta el día 12 donde se 
produjo una segunda elevación hasta el día 14 que se asintotizó. Y a la dosis de 0,05 
UI/ml y un valor de N de 1 x10
8
 células/ml la fase estacionaria se alcanzó el día 11.   
Además, se produce un retardo en el crecimiento celular. Así, para un valor de N de 
4x10
7
 células/ml las dosis de 0 y 0,001 UI/ml presentaron un tiempo de 0,25 días, las 
dosis de 0,003 y 0,005 presentaron un tiempo de 1 día y la dosis de 0,05 UI/ml 




Figura 33. Control de crecimiento de la cepa salvaje sometida a distintas concentraciones de 
Bleomicina. Media ± SD. 
 
 




4.3 Selección de células resistentes a Cisplatino y a Bleomicina 
Se realizaron 6 ciclos de 10 días para el Cisplatino y 7 ciclos de 15 días para la 
Bleomicina. La concentración usada de Cisplatino fue de 300 µg/ml (ID90) y la 
concentración de Bleomicina fue de 0,05 UI/ml del ciclo 1 al ciclo 5, y de 0,158 UI/ml 
(ID90) ciclo 6 y ciclo 7. 
Se mantuvo en agitación orbital a 300 rpm, 30ºC (Fig. 30). Diariamente se midió la 
DO600. 
 
4.3.1 Selección de células resistentes a Cisplatino 
Como se observa en la figura 34, en el ciclo 1 y para un valor N de 9x10
7
 
células/ml la fase estacionaria se alcanzó el día 6. Sin embargo, para los ciclos 3-6 y 
para un valor medio de N de 2,25x10
8 
células/ml la fase estacionaria se alcanzó en torno 
al día 4.   
Además, se produce un retardo en el crecimiento celular. Así, para un valor de N de 
9x10
7
 células/ml el ciclo1 presentó un tiempo de 6 días, el ciclo 2 de 3 días, el ciclo 3 y 
4 de 1,75 días, el ciclo 5 de 3 días, y el  ciclo 6 de 2,5 días. Así se pudo observar que 
para un mismo valor de N, conforme se realizaron más ciclos el tiempo en alcanzar ese 
valor disminuyó.  
Así pues, al principio las células eran sensibles al fármaco y tenían un crecimiento 
celular bajo, pero conforme se fueron sometiendo en cada ciclo a la concentración del 
fármaco, desarrollaron mecanismos de resistencia que les permitía sobrevivir, crecer y 
dividirse aun en presencia de éste, aumentando por tanto el crecimiento celular. Además 
también pudo observarse que la fase estacionaria se alcanzó en un tiempo menor. Estos 
hechos indican la adquisición de resistencia. La cepa seleccionada como resistente a 
Cisplatino se denominó WS8105-1C-R300cisPt. 
En la figura 35, se representan los 6 ciclos que tuvieron una duración de 80 días. 
Los más relevantes fueron el ciclo 1 que para un valor N de 9x10
7 
células/ml presentó 
un tiempo de 6 días, el ciclo 3 que para un valor N de 2,1x10
8
 células/ml presentó un 
tiempo de 30 días y el ciclo 4 que para un valor N de 2,45 x10
8
 células/ml presentó un 
tiempo de 40 días. 
 
 





Figura 34. Ciclos de selección de resistencia a Cisplatino. Media ± SD. 
 
 
Figura 35. Evolución temporal del proceso de selección de resistencia a Cisplatino. Media ± SD. 
 
 
4.3.2 Selección de células resistentes a Bleomicina 
Como se observa en la figura 36, en el ciclo 1 y para un valor N de 1,2x10
8
 
células/ml la fase estacionaria se alcanzó el día 14. Para el ciclo 2 y para un valor N de 
9x10
7 
células/ml la fase estacionaria se alcanzó el día 7.  Para el ciclo 3 y para un valor 




N de 1,1 x10
8
 células/ml la fase estacionaria se alcanzó el día 6. Para los ciclos 4-5 y 
para un valor medio N de 1,1 x10
8
 células/ml la fase estacionaria se alcanzó el día 5. Y 
para los ciclos 6 y 7 y para un valor medio N de 1,25x10
8
 células/ml la fase estacionaria 
se alcanzó el día 6. 
Además, se produce un retardo en el crecimiento celular. Así, para un valor de N de 
4x10
7
 células/ml el ciclo1 presentó un tiempo de 9 días, el ciclo 2 de 6 días, el ciclo 3 de 
5 días, y del ciclo 4-7 de aproximadamente 2 días. Así se pudo observar que para un 
mismo valor de N, conforme se realizaron más ciclos el tiempo en alcanzar ese valor 
disminuyó.  
En la figura 37, se representan los 7 ciclos que tuvieron una duración de 110 días. 
El ciclo 1 que para un valor N de 1,1x10
8 
células/ml presentó un tiempo de 15 días, los 
ciclos 2-6 que para un valor medio N de 1,1x10
8 
células/ml presentaron un tiempo de 
30, 47, 60, 80 y 96 días, respectivamente, y el ciclo 7 que para un valor N de 1,3x10
8
 
células/ml presentó un tiempo de 110 días. 
Por tanto, ocurre algo similar al caso de selección de resistencia a Cisplatino. Así, 
al inicio del ensayo las células fueron sensibles al fármaco y por tanto el crecimiento fue 
menor, pero conforme se realizaron más ciclos, las células adquirieron resistencia a éste 
y aumentaron su crecimiento. Estos hechos indican la adquisición de resistencia. La 




Figura 36. Ciclos de selección de resistencia a Bleomicina. Media ± SD. 
 





Figura 37. Evolución temporal del proceso de selección de resistencia a Bleomicina. Media ± SD. 
 
4.4 Citotoxicidad en las cepas resistentes a Cisplatino y a Bleomicina y 
resistencia cruzada 
Con el objetivo de comprobar si la cepa WS8105-1C-R300cisPt (sometida al 
tratamiento de selección con Cisplatino), y la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo (sometida 
al tratamiento de selección con  Bleomicina), eran realmente resistentes a Cisplatino y 
Bleomicina respectivamente, se les realizó el mismo ensayo de citotoxicidad que a la 
cepa salvaje. Por otro lado, para evaluar si existían mecanismos de resistencia cruzada 
se expuso a la cepa WS8105-1C-R300cisPt al tratamiento con Bleomicina y a la cepa 
WS8105-1C-R 0.158 Bleo al tratamiento con Cisplatino. 
 
 
4.4.1 Citotoxicidad a Cisplatino en la cepa WS8105-1C-R300cisPt 
Como se puede observar en la figura 38 y 39, la disminución de la fracción 
superviviente en la cepa salvaje es claramente mayor que en la cepa WS8105-1C-
R300cisPt. Mediante ajuste lineal en la región de la curva se calculó la ID50 y la ID90 
de la cepa WS8105-1C-R300cisPt, obteniéndose un resultado de 224 µg/ml Cisplatino 
(2,5 veces más resistente respecto de la cepa salvaje) y 735,2 µg/ml Cisplatino (2,78 
veces más resistente respecto de la cepa salvaje), respectivamente (Tabla 7). Así pues, 
se observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambas cepas (p = 0,005; 
ANOVA), concluyendo que la cepa WS8105-1C-R300cisPt sí es resistente al fármaco 
de selección (Cisplatino).  
 





Figura 38. Evaluación de la citotoxicidad del Cisplatino. wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-
R300cisPt: cepa resistente a Cisplatino. Media ± SD. p = 0,005; (ANOVA). 
 
Figura 39. Citotoxicidad del Cisplatino evaluada mediante drop test. wt: cepa salvaje (control). 
WS8105-1C-R300cisPt: cepa resistente a Cisplatino. 
 


















WS8105-1C (wt): cepa salvaje.  WS8105-1C-R300cisPt: cepa resistente a Cisplatino.  
Entre paréntesis se indica el incremento relativo de resistencia (R) respecto de la línea salvaje (wt). 
(Wt vs WS8105-1C-R300cisPt ) + Cisplatino *p= 0,005; ANOVA.  
 
 
4.4.2 Citotoxicidad a Bleomicina en la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo 
Como se puede observar en la figura 40 y 41, la disminución de la fracción 
superviviente en la cepa salvaje es claramente mayor que en la cepa WS8105-1C-R 
0.158 Bleo. Mediante ajuste lineal en la región de la curva se calculó la ID50 y la ID90 
de la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo, obteniéndose un resultado de 0,0156 UI/ml 
Bleomicina (15,6 veces más resistente respecto de la cepa salvaje) y 2,818 UI/ml 
Bleomicina (17,83 veces más resistente respecto de la cepa salvaje), respectivamente 
(Tabla 8). Así pues, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre 
ambas cepas (p = 0,0009; ANOVA), concluyendo que la cepa WS8105-1C-R 0.158 









Figura 40. Evaluación de la citotoxicidad de la Bleomicina. wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-
R 0.158 Bleo: cepa resistente a Bleomicina.  








Figura 41. Citotoxicidad de la Bleomicina evaluada mediante drop test. wt: cepa salvaje (control). 











WS8105-1C (wt) 0.001 0.158 




WS8105-1C (wt): cepa salvaje.  WS8105-1C-R 0.158 Bleo: cepa resistente a Bleomicina. 
 Entre paréntesis se indica el incremento relativo de resistencia (R) respecto de la línea salvaje (wt). 
(Wt vs WS8105-1C-R 0.158 Bleo) + Bleomicina  **p = 0,0009; ANOVA. 
 
 
4.4.3 Resistencia cruzada 
Como se puede observar en la figura 42 y 43, la disminución de la fracción 
superviviente en la cepa WS8105-1C-R300cisPt es claramente mayor que en la cepa 
salvaje tras exponerlas a Bleomicina. Mediante ajuste lineal en la región de la curva se 
calculó la ID50 y la ID90 de la cepa WS8105-1C-R300cisPt, obteniéndose un resultado 
de 0,00054 UI/ml de Bleomicina (1,85 veces más sensible respecto de la cepa salvaje) y 
0,00097 UI/ml de Bleomicina (162,89 veces más sensible respecto de la cepa salvaje) 
respectivamente (Tabla 9). Así pues, se puede concluir con que no hay diferencias 
estadísticamente significativas y que por tanto la cepa WS8105-1C-R300cisPt no es 




resistente a Bleomicina, no existiendo resistencia cruzada, pero sí tiene lugar un 




Figura 42. Evaluación de la citotoxicidad de la Bleomicina. wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-
R300cisPt: cepa resistente a Cisplatino. 












Figura 43. Citotoxicidad de la Bleomicina evaluada mediante drop test. wt: cepa salvaje (control). 
















WS8105-1C (wt): cepa salvaje.  WS8105-1C-R300cisPt: cepa resistente a Cisplatino.  
Entre paréntesis se indica el incremento relativo de sensibilidad (S) respecto de la línea salvaje (wt). 








Mediante ajuste lineal en la región de la curva se calculó la ID50 y la ID90 de la 
cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo, obteniéndose un resultado de 41,87 µg/ml de 
Cisplatino (2,14 veces más sensible respecto de la cepa salvaje) y 1384 µg/ml de 
Cisplatino (5,24 veces más resistente respecto de la cepa salvaje), respectivamente 
(Tabla 10). Así pues, se puede concluir con que no existen diferencias estadísticamente 
significativas (p = 0,077) y que por tanto no existe resistencia cruzada con Cisplatino 





Figura 44. Evaluación de la citotoxicidad del Cisplatino. wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-R 
0.158 Bleo: cepa resistente a Bleomicina. Media ± SD. p = 0,077; ANOVA. 
 





Figura 45. Citotoxicidad del Cisplatino evaluada mediante drop test. wt: cepa salvaje (control). 











WS8105-1C (wt) 89.68 264.04 




WS8105-1C (wt): cepa salvaje. WS8105-1C-R 0.158 Bleo: cepa resistente a Bleomicina. 
Entre paréntesis se indica el incremento relativo de sensibilidad (S) o resistencia (R) respecto de la 
línea salvaje (wt). 






4.5 Envejecimiento cronológico 
Durante los 31 días que duró el proceso de envejecimiento celular, se observó que 
en la cepa WS8105-1C-R300cisPt (resistente a Cisplatino) se producía un retraso del 
envejecimiento respecto de la cepa parental (Figura 46 y 47). En la cepa parental se 
produjo una caída brusca de la fracción superviviente (FS), asintotizándose en el día 3 y 




con un valor de FS de 0,04. En cambio, en la cepa WS8105-1C-R300cisPt la caída de 
FS fue mucho menos brusca, asintotizándose en el día 15 en el valor de FS de 0,04. 
Mediante ajuste lineal se calculó la FS50 obteniéndose un resultado de 1,61 días 
para la cepa wt y de 5,22 días para la cepa WS8105-1C-R300cisPt, mostrando por tanto 
un retraso en el envejecimiento, respecto de la línea parental, de 3,24 días (Tabla 11). 
Así pues, existen diferencias estadísticamente significativas de que la cepa resistente a 
Cisplatino envejece más lento que la cepa salvaje (p = 0,0009; ANOVA). 
Figura 46. Envejecimiento cronológico en levaduras. wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-
R300cisPt: resistente a Cisplatino. Media ± SD. p = 0,0009; ANOVA. 
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wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-R300cisPt: resistente a Cisplatino. Wt vs WS8105-1C-
R300cisPt p = 0,0009; ANOVA. 







Figura 47. Envejecimiento cronológico evaluado mediante drop test. wt: cepa salvaje (control). 
WS8105-1C-R300cisPt: resistente a Cisplatino. 
 
 
Durante los 31 días que duró el proceso de envejecimiento celular, se observó que 
en la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo (resistente a Bleomicina) se producía un retraso 
del envejecimiento respecto de la cepa parental (Figura 48 y 49). En la cepa parental se 
produjo una caída brusca de la fracción superviviente (FS), asintotizándose en el día 3 y 
con un valor de FS de 0,04. En cambio, en la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo la caída 
de FS fue mucho menos brusca, asintotizándose en el día 24 en el valor de FS de 0,04. 
Mediante ajuste lineal se calculó la FS50 obteniéndose un resultado de 1,61 días 
para la cepa wt y de 13,48 días para la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo, mostrando por 
tanto un retraso en el envejecimiento, respecto de la línea parental, de 8,37 días (Tabla 
12). Así pues, existen diferencias estadísticamente significativas de que la cepa 
resistente a Bleomicina envejece más lento que la cepa salvaje (p = 0,0009; ANOVA). 
Además, el retraso producido en el envejecimiento es mayor en la cepa resistente a 
Bleomicina que en la cepa resistente a Cisplatino. 
 





Figura 48. Envejecimiento cronológico en levaduras. wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-R 
























Figura 49. Envejecimiento cronológico evaluado mediante drop test. wt: cepa salvaje (control). 
WS8105-1C-R 0.158 Bleo: resistente a Bleomicina 
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WS8105-1C (wt) 1,61  




wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-R 0.158 Bleo: cepa resistente a Bleomicina. 
wt vs WS8105-1C-R 0.158 Bleo p = 0,0009; ANOVA. 
 
 
En la figura 50 se muestra la relación obtenida entre la variación relativa de 
resistencia, a Cisplatino y Bleomicina en las cepas resistentes, y el retraso en el 
envejecimiento cronológico. Se observa que tanto para los valores de ID50 e ID90 se 
produce un incremento de resistencia asociado a un aumento del retraso en el 
envejecimiento, respecto a la cepa wt, siendo mayor para la cepa resistente a 
Bleomicina (WS8105-1C-R 0.158 Bleo). 
 
 
Figura 50. Correlación entre resistencia a Cisplatino y Bleomicina, y retraso en el envejecimiento 




cronológico.  wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-R300cisPt: resistente a Cisplatino.WS8105-1C-
R 0.158 Bleo: resistente a Bleomicina. 
 
 
4.6 Envejecimiento replicativo 
En la figura 51, se muestra el envejecimiento replicativo en la cepa salvaje y en las 
cepas resistentes. Al igual que ocurre con el envejecimiento cronológico, se observa un 
retraso del envejecimiento en la cepa WS8105-1C-R300cisPt (resistente a Cisplatino) y 
en la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo (resistente a Bleomicina) respecto de la parental.  
El retraso en el envejecimiento se inicia a partir de la generación 100, donde se 
aprecian algunas diferencias de la cepa WS8105-1C-R300cisPt con la cepa salvaje y 
una marcada diferencia entre la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo y la cepa salvaje. Dado 
que el análisis es cualitativo y puramente visual, podemos decir que el retraso es 
manifiestamente evidente en la generación 175. 





Figura 51. Envejecimiento replicativo. wt: cepa salvaje (control). WS8105-1C-R300cisPt: resistente 
a Cisplatino.WS8105-1C-R 0.158 Bleo: resistente a Bleomicina. 




4.7 Análisis proteómico 
 
4.7.1 Análisis proteomico cepa WS8105-1C-R300cisPt vs cepa wt 
Como se aprecia en la figura 52, se han encontrado 59 proteínas que únicamente se 
expresan en la cepa wt (cepa salvaje), 64 que sólo se expresan en la cepa WS8105-1C-
R300cisPt (resistente a Cisplatino), y 149 que se expresan en ambas cepas.  
 
 




En la tabla 13, se indican todas las proteínas comunes en ambas cepas con identidad 
u homología extensa (SCORE > 28; p <0,05).  
 
 
Tabla 13. Proteínas comunes en ambas cepas con identidad u homología extensa (SCORE > 28;        
p <0,05).  
PROTEÍNA SCORE emPAI ΔemPAI 
  wt RCisPt wt RCisPt   
QCR2_YEAST 36 330 0,08 0,83 10,375 
QCR1_YEAST 53 141 0,06 0,36 6,000 
ALDH4_YEAST 189 461 0,18 0,81 4,500 
ATPB_YEAST 227 950 0,4 1,75 4,375 
ATPA_YEAST 242 954 0,37 1,32 3,568 
SCW10_YEAST 34 229 0,08 0,25 3,125 
HSP26_YEAST 141 542 0,46 1,43 3,109 
ATPG_YEAST 146 336 0,19 0,56 2,947 
PCKA_YEAST 87 389 0,11 0,29 2,636 
PMG1_YEAST 360 551 0,73 1,69 2,315 
RS14A_YEAST 205 138 0,22 0,5 2,273 
ALF_YEAST 300 613 0,26 0,59 2,269 




HSP77_YEAST 172 252 0,19 0,42 2,211 
RS20_YEAST 62 125 0,24 0,53 2,208 
CISY1_YEAST 98 270 0,19 0,41 2,158 
ENG1_YEAST 170 251 0,08 0,17 2,125 
HXKA_YEAST 173 112 0,06 0,12 2,000 
PST1_YEAS7 36 69 0,07 0,14 2,000 
MASY_YEAST 62 166 0,05 0,1 2,000 
LYS12_YEAST 55 61 0,08 0,16 2,000 
HSP12_YEAST 470 482 2,48 4,78 1,927 
ATP5E_YEAST 129 194 1,27 2,44 1,921 
TPIS_YEAST 397 841 0,4 0,76 1,900 
HSP60_YEAST 300 583 0,5 0,93 1,860 
NDI1_YEAST 60 97 0,06 0,11 1,833 
HS104_YEAST 114 98 0,06 0,1 1,667 
HSP71_YEAST 725 988 0,7 1,12 1,600 
VATB_YEAST 87 119 0,11 0,17 1,545 
IDH2_YEAST 46 155 0,17 0,26 1,529 
IDH1_YEAST 224 329 0,17 0,26 1,529 
KPYK1_YEAST 1240 1556 1,07 1,59 1,486 
HSP72_YEAST 530 638 0,63 0,86 1,365 
HSP75_YEAST 92 252 0,2 0,26 1,300 
EF1A_YEAST 388 444 0,35 0,44 1,257 
ALDH6_YEAST 201 268 0,32 0,4 1,250 
HSP31_YEAST 506 393 1,27 1,56 1,228 
HSC82_YEAST 429 439 0,31 0,36 1,161 
RS17A_YEAST 147 131 0,2 0,21 1,050 
RS19A_YEAST 79 134 0,2 0,21 1,050 
HMF1_YEAST 37 114 0,23 0,24 1,043 
IF6_YEAST 111 68 0,25 0,26 1,040 
RL11A_YEAST 98 114 0,35 0,36 1,029 
YP010_YEAST 301 419 0,42 0,43 1,024 
H2B1_YEAST 143 195 0,51 0,52 1,020 
PROF_YEAST 137 128 0,53 0,54 1,019 
YP225_YEAST 177 115 0,66 0,67 1,015 
CYPH_YEAST 1674 1375 2,88 2,91 1,010 
RS21A_YEAST 313 348 2,24 2,26 1,009 
RS21B_YEAST 358 321 2,24 2,26 1,009 
SDO1L_YEAST 499 504 2,37 2,39 1,008 
ENO1_YEAST 1893 1377 1,19 1,2 1,008 
VDAC1_YEAST 770 690 1,7 1,71 1,006 
RL10_YEAST 30 79 0,13 0,13 1,000 
RS27A_YEAST 723 422 0,98 0,98 1,000 
IPYR_YEAST 53 71 0,1 0,1 1,000 
RS12_YEAST 49 168 0,47 0,47 1,000 




APE2_YEAST 248 100 0,06 0,06 1,000 
IF4A_YEAS7 476 363 0,41 0,41 1,000 
RL6A_YEAST 43 71 0,16 0,16 1,000 
KAR_YEAST 511 170 0,19 0,19 1,000 
RS18A_YEAST 246 155 0,42 0,42 1,000 
RS4A_YEAST 41 71 0,11 0,11 1,000 
HIS2_YEAST 82 54 0,04 0,04 1,000 
SERA_YEAST 89 41 0,06 0,06 1,000 
TCTP_YEAST 98 52 0,17 0,17 1,000 
MIC60_YEAS1 120 63 0,05 0,05 1,000 
G6PI_YEAST 101 153 0,11 0,11 1,000 
RS5_YEAST 429 288 0,27 0,27 1,000 
RL12A_YEAST 146 143 0,4 0,4 1,000 
SODC_YEAST 85 79 0,45 0,45 1,000 
ATPD_YEAST 253 225 0,19 0,19 1,000 
RL25_YEAST 42 84 0,21 0,21 1,000 
PUR7_YEAST 90 118 0,09 0,09 1,000 
CH10_YEAST 165 231 1,16 1,16 1,000 
SAR1_YEAST 49 42 0,15 0,15 1,000 
SFB2_YEAST 65 40 0,03 0,03 1,000 
RS22A_YEAST 125 87 0,22 0,22 1,000 
ODPB_YEAST 95 54 0,08 0,08 1,000 
PRX1_YEAST 42 88 0,11 0,11 1,000 
GPD1_YEAST 122 33 0,15 0,15 1,000 
MMF1_YEAST 88 146 0,2 0,2 1,000 
VATE_YEAST 103 81 0,12 0,12 1,000 
TBCA_YEAST 36 45 0,27 0,27 1,000 
PHB2_YEAST 46 47 0,09 0,09 1,000 
RPAC1_YEAST 34 67 0,08 0,08 1,000 
NHP6B_YEAST 42 42 0,29 0,29 1,000 
YN034_YEAST 93 73 0,31 0,31 1,000 
MLC1_YEAST 183 73 0,72 0,72 1,000 
CYPC_YEAST 130 114 0,82 0,82 1,000 
MRP8_YEAST 158 72 0,13 0,13 1,000 
ATP14_YEAST 125 166 0,23 0,23 1,000 
HMO1_YEAST 140 98 0,12 0,12 1,000 
SCW4_YEAST 106 238 0,16 0,16 1,000 
RS10A_YEAST 115 158 0,26 0,26 1,000 
YHI0_YEAST 111 40 0,04 0,04 1,000 
SODM_YEAST 198 204 0,26 0,26 1,000 
YB085_YEAST 202 182 0,84 0,84 1,000 
SYKC_YEAST 87 55 0,09 0,09 1,000 
RDL1_YEAST 59 38 0,21 0,21 1,000 
NDK_YEAST 43 58 0,41 0,41 1,000 




NOP58_YEAS7 40 43 0,06 0,06 1,000 
TSA1_YEAST 278 221 0,74 0,74 1,000 
METE_YEAST 53 40 0,04 0,04 1,000 
RS7A_YEAST 55 65 0,32 0,32 1,000 
OAT_YEAST 152 140 0,14 0,14 1,000 
ADH1_YEAST 2497 1292 1,45 1,27 0,876 
ENO2_YEAST 2525 1753 2,03 1,67 0,823 
EF2_YEAST 444 299 0,18 0,14 0,778 
RS3_YEAST 241 266 0,77 0,58 0,753 
PDC1_YEAST 1366 1105 1,45 1,01 0,697 
RL30_YEAST 93 109 1,66 1,15 0,693 
FAS2_YEAST 35 40 0,03 0,02 0,667 
GLRX1_YEAST 351 185 1,56 1,03 0,660 
YGP1_YEAST 303 225 0,28 0,18 0,643 
G3P1_YEAST 3018 1063 1,54 0,98 0,636 
DHOM_YEAST 491 242 0,27 0,17 0,630 
RS6A_YEAST 111 141 0,4 0,25 0,625 
IMDH4_YEAST 251 163 0,18 0,11 0,611 
IMDH3_YEAST 254 84 0,18 0,11 0,611 
COFI_YEAST 261 129 0,74 0,45 0,608 
RS28A_YEAST 110 55 2,05 1,11 0,541 
CYSD_YEAST 130 35 0,13 0,07 0,538 
BMH1_YEAST 169 112 0,22 0,11 0,500 
RTN1_YEAST 168 47 0,2 0,1 0,500 
SYNC_YEAST 112 67 0,1 0,05 0,500 
STI1_YEAST 151 140 0,1 0,05 0,500 
PGK_YEAST 2860 1901 2,92 1,44 0,493 
PSA2_YEAST 145 30 0,25 0,12 0,480 
MCR1_YEAS7 42 102 0,19 0,09 0,474 
RS7B_YEAST 52 34 0,32 0,15 0,469 
OLA1_YEAST 93 32 0,15 0,07 0,467 
RL1A_YEAST 162 127 0,28 0,13 0,464 
ADPP_YEAST 114 72 0,26 0,12 0,462 
RL23A_YEAST 395 77 0,5 0,23 0,460 
BMH2_YEAST 157 106 0,22 0,1 0,455 
NACB1_YEAS7 38 89 0,42 0,19 0,452 
RLA0_YEAST 90 57 0,2 0,09 0,450 
TRX1_YEAST 349 166 2,6 1,16 0,446 
GLRX2_YEAST 152 35 0,45 0,2 0,444 
COX17_YEAST 122 34 0,96 0,4 0,417 
ACBP_YEAST 240 175 2,13 0,77 0,362 
HXKG_YEAST 212 128 0,18 0,06 0,333 
TRX2_YEAST 1814 485 11,99 3,69 0,308 
AHP1_YEAST 939 481 1,95 0,59 0,303 




SSZ1_YEAST 130 32 0,17 0,05 0,294 
YNN4_YEAST 392 93 0,56 0,16 0,286 
GBLP_YEAST 163 51 0,42 0,09 0,214 
6PGD1_YEAST 192 62 0,33 0,06 0,182 
 
Wt: cepa salvaje.  RCispt: WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino). 
emPAI: expresión proteica relativa. 




Se realizó un análisis con el objetivo de evaluar qué proteínas tuvieron una 
sobreexpresión mayor. Para ello se calculó el número de proteínas que se expresaban 
para diversos rangos de ΔemPAI (incremento de expresión). Así se obtuvo que para, un 
ΔemPAI entre 0-1 se obtuvieron 96 proteínas, para un ΔemPAI entre 1-2 se obtuvieron 
36 proteínas, para un ΔemPAI entre 2-3 se obtuvieron 9 proteínas, para un ΔemPAI 
entre 3-4 se obtuvieron 3 proteínas, para un ΔemPAI entre 4-5 se obtuvieron 2 proteínas 
y para un ΔemPAI > 5 se obtuvieron 2 proteínas. Con estos datos se decidió seleccionar 
como más significativas aquellas con un ΔemPAI > 1,5, las cuales representan un 








Así pues se observó que, con una probabilidad del 95% se incrementó en 10,375 
veces la expresión de la proteína QCR2 (gen QCR2), en 6 veces la proteína QCR1 (gen 
COR1), en 4,5 la proteína ALDH4 (gen ALD4), en 4,375 la proteína ATPB (gen 
ATP2), en 3,568 la proteína ATPA (gen ATP1), en 3,125 la proteína SCW10 (gen 
SCW10), en 3,109 la proteína HSP26 (gen HSP26), en 2,947 la proteína ATPG (gen 
ATP3), en 2,636 la proteína PCKA (gen PCK1), en 2,315 la proteína PMG1 (gen 
GPM1), en 2,273 la proteína RS14A (gen RPS14A), en 2,269 la proteína ALF (gen 
FBA1), en 2,211 la proteína HSP77 (gen SSC1), en 2,208 la proteína RS20 (gen 




























DSE4), en 2 la proteína HXKA (gen HXK1), PST1 (gen PST1), MASY (gen MLS1) y 
LYS12 (gen LYS12), en 1,927 la proteína HSP12 (gen HSP12), en 1,921 la proteína 
ATP5E (gen ATP15), en 1,9 la proteína TPIS (gen TPI1)), 1,86 la proteína HSP60 (gen 
HSP60), en 1,833 la proteína NDI1 (gen NDI1), en 1,667 la proteína HS104 (gen 
HSP104), en 1,6 la proteína HSP71 (gen SSA1), en 1,545 la proteína VATB (gen 
VMA2), y en 1,529 la proteína IDH2 (gen IDH2) y IDH1 (gen IDH1) (Tabla 14). En la 
figura 54 se ilustra las funciones celulares de estas proteínas y en la tabla 14 se detallan 




Figura 54. Funciones de los genes que codifican las proteínas con ΔemPAI > 1,5 en la cepa WS8105-




Tabla 14. Proteínas comunes (genes que las codifican) y función en ambas cepas con identidad u 
homología extensa (SCORE > 28; p <0,05) y con un ΔemPAI > 1,5. 
PROTEÍNAS GENES ΔemPAI  FUNCIÓN 
QCR2_YEAST QCR2 10,375  Subunidad 2 de ubiquinol-citocromo 
c reductasa (Complejo III). El complejo 
III es un componente de la cadena de 
transporte de electrones de la membrana 
mitocondrial interna. 
QCR1_YEAST COR1 6  Subunidad del complejo ubiquinol-
citocromo c reductasa. El complejo 
ubiquinol-citocromo c reductasa 
(complejo bc1) es un componente de la 




cadena de transporte de electrones de la 
membrana mitocondrial interna. 
ALDH4_YEAST ALD4 4,5  Aldehído deshidrogenasa mitocondrial. 
Necesaria para el metabolismo del etanol 
y la conversión de acetaldehído en 
acetato. La actividad es dependiente de K 
+
. Utiliza igualmente NADP 
+
 o NAD 
+
 
como coenzimas. La expresión es 
reprimida por la glucosa. Puede sustituir 
la aldehído deshidrogenasa dependiente 
de NADP citosólica cuando se dirige al 
citosol. El homólogo humano es ALDH2. 
ATPB_YEAST ATP2 4,375  Subunidad beta del sector F1 de la F1F0-
ATP sintasa mitocondrial (síntesis de 
ATP). 
ATPA_YEAST ATP1 3,568  Subunidad alfa del sector F1 de la F1F0-
ATP sintasa mitocondrial (síntesis de 
ATP). 
SCW10_YEAST SCW10 3,125  Proteína de la pared celular con 
semejanza a las glucanasas. Organización 
o biogénesis de la pared celular, 
conjugación y actividad hidrolasa 
actuando sobre los enlaces glucosídicos. 
HSP26_YEAST HSP26 3,109  Proteína pequeña de choque térmico 
(sHSP) con actividad chaperona; Forma 
huecos, oligómeros en forma de esfera 
que suprimen la agregación de proteínas 
desplegadas. La activación del oligómero 
requiere un cambio conformacional 
inducido por calor. También tiene 
actividad de unión al ARNm. 
ATPG_YEAST ATP3 2,947  Subunidad gamma del sector F1 de la 
F1F0-ATP sintasa mitocondrial (síntesis 
de ATP). 
PCKA_YEAST PCK1 2,636  Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa. 
Enzima clave en la gluconeogénesis, 
cataliza la reacción temprana en la 
biosíntesis de hidratos de carbono 
(conversión de oxaloacetato en 
fosfoenolpiruvato y CO2). La glucosa 
reprime la transcripción y acelera la 
degradación del ARNm, regulada por 
Mcm1p y Cat8p, localizada en el citosol. 
PMG1_YEAST GPM1 2,315  Fosfoglicerato mutasa. Cataliza la 
conversión del 3-fosfoglicerato en 2-
fosfoglicerato durante la glucólisis y la 




2,273  Componente proteico de la subunidad 
ribosómica pequeña (40S). Necesaria 




para el ensamblaje de ribosomas y el 
procesamiento  pre-ARNr 20S. 
Homóloga a la proteína ribosómica S14 
de mamífero. 
ALF_YEAST FBA1 2,269  Fructosa 1,6-bisfosfato aldolasa. 
Necesaria para la glucólisis y la 
gluconeogénesis; Cataliza la conversión 
de fructosa 1,6 bisfosfato en 
gliceraldehído-3-P y dihidroxiacetona-P. 
Se localiza en la superficie externa 
mitocondrial tras el estrés oxidativo. 
HSP77_YEAST SSC1 2,211  ATPasa. Constituye el componente motor 
de la Translocasa de la membrana 
mitocondrial interna (complejo TIM23). 
Implicada en la translocación y 
plegamiento proteico. 
RS20_YEAST RPS20 2,208  Componente proteico de la subunidad 
ribosómica pequeña (40S). Involucrados 
en la maduración de la subunidad 
pequeña (ARNr) y la traducción. La 
sobreproducción suprime mutaciones que 
afectan a la transcripción dependiente de 
ARN polimerasa III; Homóloga a la 
proteína ribosomal S20 de mamíferos. 
CISY1_YEAST CIT1 2,158  Citrato sintasa. Cataliza la condensación 
del Oxalacetato y Acetil-CoA, para 
formar Citrato en el Ciclo de Krebs. 
Constituye la enzima limitante del ciclo. 
ENG1_YEAST DSE4 2,125  Endo-1,3(4)-beta-glucanasa 1. Proteína 
específica segregada por las células de 
hija y que similar a las glucanasas. 
Degrada la pared celular de la hija 
haciendo que ésta se separe de célula 
progenitora. 
HXKA_YEAST HXK1 2  Isoenzima 1 de la hexoquinasa; Proteína 
citosólica que cataliza la fosforilación de 
la Glucosa durante el metabolismo de 
ésta (conversión de la Glucosa en 
Glucosa-6-fosfato). 
PST1_YEAS7 PST1 2  Manoproteínas de la pared celular. 
Estructura de la pared celular. 
MASY_YEAST MLS1 2  Malato sintasa, enzima del ciclo del 
glioxilato. Cataliza la condensación del 
Glioxilato con Acetil-CoA para formar 
malato. 
LYS12_YEAST LYS12 2  Homoisocitrato deshidrogenasa. Cataliza 
la conversión de homoisocitrato en α-
cetoadipato (vía de formación de Lisina). 
HSP12_YEAST HSP12 1,927  Proteína de la membrana plasmática 
implicada en mantener la organización de 




la membrana. Participa en el 
mantenimiento de la organización durante 
las condiciones de estrés: inducido por 
choque térmico, estrés oxidativo, estrés 
osmótico, fase estacionaria, el 
agotamiento de la glucosa, el oleato y el 
alcohol; La abundancia de proteínas 
aumenta en respuesta al estrés de 
replicación del ADN y la restricción 
dietética. Regulado por las vías HOG y 
Ras-Pka 
ATP5E_YEAST ATP15 1,921  Subunidad épsilon del sector F1 de la 
F1F0-ATP sintasa mitocondrial (síntesis 
de ATP). 
TPIS_YEAST TPI1 1,9  Triosa fosfato isomerasa, abundante 
enzima glucolítica. Cataliza la 
interconversión entre Gliceraldehído-3-
fosfato y dihidroxiacetona fosfato. Se 
localiza en las mitocondrias y en la 
membrana plasmática. 
HSP60_YEAST HSP60 1,86  Chaperonina 
mitocondrial tetradecamérica. Necesaria 
para el plegamiento de polipétidos y 
ensamblaje del complejo (ATP-
dependiente). Previene la agregación y 
media el replegamiento de las proteínas 
después del choque térmico. Juega un 
papel en la transmisión de mtDNA. 
NDI1_YEAST NDI1 1,833  NADH: ubiquinona oxidorreductasa. 
Transfiere electrones del NADH a la 
Ubiquinona en la cadena respiratoria pero 
no bombea protones. En estrés 
apoptótico, se activa en las mitocondrias 
mediante escisión N-terminal, luego se 
transloca al citoplasma para inducir la 
apoptosis. Homólogo de AIFM2 humano. 
HS104_YEAST HSP104 1,667  Proteína de choque térmico que coopera 
con Ydj1p (Hsp40) y Ssa1p (Hsp70) para 
replegar y reactivar proteínas 
previamente desnaturalizadas y 
agregadas. Responden a tensiones como: 
calor, etanol y arsenito de sodio. 
Incremento de proteínas frente a estrés de 
replicación del ADN. 
HSP71_YEAST SSA1 1,6  Miembro de la familia HSP70. ATPasa 
implicada en el plegamiento de proteínas 
y el transporte nuclear dirigido señal de 
localización nuclear (NLS). Necesaria 
para la degradación de proteínas, de vida 
media corta, dependientes de ubiquitina. 




Forma el complejo chaperone con Ydj1p. 
Localizadas en el núcleo, citoplasma, y 
pared celular. 
VATB_YEAST VMA2 1,545  Subunidad B del dominio hidrofílico 
orientado hacia el citosolo (V1) de la V-
ATPasas (vacuolares). La abundancia de 
proteínas aumenta en respuesta al estrés 
de replicación del ADN. Implicadas en la 
acidificación vacuolar y la homeostasis 
del calcio. 
IDH2_YEAST IDH2 1,529  Subunidad de la Isocitrato 
deshidrogenasa dependiente del 
NAD(+) mitocondrial. El complejo 
cataliza la oxidación del Isocitrato al 
Alfa-cetoglutarato en el ciclo de Krebs. 
IDH1_YEAST IDH1 1,529  Subunidad de la Isocitrato 
deshidrogenasa dependiente del NAD 
(+) mitocondrial. El complejo cataliza la 
oxidación del Isocitrato al Alfa-
cetoglutarato en el ciclo de Krebs. 
Wt: cepa salvaje.  RCispt: WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino). ΔemPAI: 




En la tabla 15 se muestran las proteínas anteriormente descritas con los genes que la 
codifican y además los genes homólogos en humanos. 
 
 




Gen homólogo humano 
QCR2_YEAST QCR2 UQCRC2,  H.sapiens 
ubiquinol-cytochrome c reductase core protein II 
QCR1_YEAST COR1 FAM9B,  H.sapiens 
family with sequence similarity 9, member B 
NCOR1,  H.sapiens 
nuclear receptor corepressor 1 
SYCP3,  H.sapiens 
synaptonemal complex protein 3 
ALDH4_YEAST ALD4 ALDH1B1,  H.sapiens 
aldehyde dehydrogenase 1 family, member B1 
ATPB_YEAST ATP2 ATP5B,  H.sapiens 
ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F1  
ATPA_YEAST ATP1 ATP5A1,  H.sapiens 
ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F1 




complex, alpha subunit 1, cardiac muscle 
SCW10_YEAST SCW10 Desconocido o no existe 
HSP26_YEAST HSP26 Desconocido o no existe 
ATPG_YEAST ATP3 ATP5C1,  H.sapiens 
ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F1 
complex, gamma polypeptide 1 
PCKA_YEAST PCK1 PRKCB,  H.sapiens 
protein kinase C, beta 
PCK2,  H.sapiens 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 2 (mitochondrial) 
PCK1,  H.sapiens 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 (soluble) 
PMG1_YEAST GPM1 PGAM4,  H.sapiens 
phosphoglycerate mutase family member 4 
PGAM2,  H.sapiens 
phosphoglycerate mutase 2 (muscle) 
RS14A_YEAST RPS14A RPS14,  H.sapiens 
ribosomal protein S14 
ALF_YEAST FBA1 Desconocido o no existe 
HSP77_YEAST SSC1 ATP2C1,  H.sapiens 
ATPase, Ca++ transporting, type 2C, member 1 
AQP9,  H.sapiens 
aquaporin 9 
ELOVL1,  H.sapiens 
ELOVL fatty acid elongase 1 
HSPA9,  H.sapiens 
heat shock 70kDa protein 9 (mortalin) 
RS20_YEAST RPS20 RPS20,  H.sapiens 
ribosomal protein S20 
CISY1_YEAST CIT1 Desconocido o no existe 
ENG1_YEAST DSE4 Desconocido o no existe 
HXKA_YEAST HXK1 HK1,  H.sapiens 
hexokinase 1 
PST1_YEAS7 PST1 ST8SIA4,  H.sapiens 
ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide alpha-2,8-
sialyltransferase 4 
MASY_YEAST MLS1 Desconocido o no existe 
LYS12_YEAST LYS12 Desconocido o no existe 
HSP12_YEAST HSP12 Desconocido o no existe 
ATP5E_YEAST ATP15 Desconocido o no existe 




TPIS_YEAST TPI1 TPI1,  H.sapiens 
triosephosphate isomerase 1 
HSP60_YEAST HSP60 HSPD1,  H.sapiens 
heat shock 60kDa protein 1 (chaperonin) 
ACO2,  H.sapiens 
aconitase 2, mitochondrial 
NDI1_YEAST NDI1 Desconocido o no existe 
HS104_YEAST HSP104 Desconocido o no existe 
HSP71_YEAST SSA1 HSPA1L,  H.sapiens 
heat shock 70kDa protein 1-like 
TRIM21,  H.sapiens 
tripartite motif containing 21 
VATB_YEAST VMA2 ATP6V1B1,  H.sapiens 
ATPase, H+ transporting, lysosomal 56/58kDa, V1 
subunit B1 
ATP6V1B2,  H.sapiens 
ATPase, H+ transporting, lysosomal 56/58kDa, V1 
subunit B2 
IDH2_YEAST IDH2 IDH2,  H.sapiens 
isocitrate dehydrogenase 2 (NADP+), mitochondrial 
IDH3B,  H.sapiens 
isocitrate dehydrogenase 3 (NAD+) beta 
IDH3A,  H.sapiens 
isocitrate dehydrogenase 3 (NAD+) alpha 
IDH1_YEAST IDH1 IDH1,  H.sapiens 
isocitrate dehydrogenase 1 (NADP+), soluble 
IDH3B,  H.sapiens 
isocitrate dehydrogenase 3 (NAD+) beta 
 
 
Por otro lado, en la figura 55 se muestran las interacciones que existen entre los 
genes que codifican a estas proteínas. Así se puede observar que, existe co-expresión 
(77,8%), interacciones físicas (7,98%), interacciones genéticas (1,21%) y co-
localización (0,92%). 
 





Figura 55. Interacciones entre los genes que codifican las proteínas con ΔemPAI > 1,5 en la cepa 
WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino). 
 
 
De las 30 proteínas analizadas con ΔemPAI > 1,5, se realizó un estudio más 
minucioso de aquellas que presentaron mayores valores de ΔemPAI. Así se analizaron 
las proteínas QCR2 (gen QCR2), QCR1 (gen COR1), ALDH4 (gen ALD4), ATPB (gen 
ATP2), ATPA (gen ATP1), SCW10 (gen SCW10), HSP26 (gen HSP26), ATPG (gen 
ATP3), y PCKA (gen PCK1). 
El gen QCR2 (proteína QCR2) está implicado en el transporte de iones 
transmembrana, en la cadena respiratoria mitocondrial y en la membrana mitocondrial 
interna. Como se muestra en la figura 56 existe co-expresión con los genes ATP1, 
ATP2, ATP3, COR1, PCK1, SCW10 y ALD4. 
El gen COR1 (proteína QCR) está implicado en la respiración celular, actividad 
transportadora de iones y protones transmembrana, cadena respiratoria mitocondrial y 
en la membrana mitocondrial interna. Como se muestra en la figura 56 existe co-
expresión con los genes ATP1 (proteína ATPA), PCK1 (proteína PCKA) y SCW10 
(proteína SCW10). 
El gen ALD4 (proteína ALDH4) está implicado en el metabolismo del etanol y la 
conversión de acetaldehído en acetato. La actividad es dependiente de K 
+
. Como se 
muestra en la figura 56 existe co-expresión con los genes ATP1 (proteína ATPA), 
COR1 (proteína QCR1), PCK1 (proteína PCKA) y SCW10 (proteína SCW10). 




El gen ATP2 (proteína ATPB) está implicado en el transporte de protones 
transmembrana, transporte de iones transmembrana, transporte activo transmembrana y 
membrana mitocondrial interna. Como se muestra en la figura 56 existe co-expresión 
con los genes SCW10 (proteína SCW10), ATP1 (proteína ATPA), ATP3 (proteína 
ATPG), COR1 (proteína QCR1), ALD4 (proteína  ALDH4) y PCK1 (proteína PCKA). 
El gen ATP1 (proteína ATPA) está implicado en el transporte de protones 
transmembrana, transporte de iones transmembrana, transporte activo transmembrana, y 
membrana mitocondrial interna. Como se muestra en la figura 56 existe co-expresión 
con los genes SCW10 (proteína SCW10) y PCKA1 (proteína PCKA). 
El gen SCW10 (proteína SCW10) está implicado en la organización o biogénesis de 
la pared celular, conjugación y actividad hidrolasa actuando sobre los enlaces 
glucosídicos. Como se muestra en la figura 56 existe co-expresión con los genes QCR2 
(proteína QCR2), COR1 (proteína QCR1), ALD4 (proteína ALDH4), ATP2 (proteína 
ATPB), ATP3 (proteína ATPG), PCK1 (proteína PCKA) y ATP1 (ATPA). 
El gen HSP26 (proteína HSP26) está implicado en la formación de huecos, 
oligómeros en forma de esfera que suprimen la agregación de proteínas desplegadas. La 
activación del oligómero requiere un cambio conformacional inducido por calor. 
También tiene actividad de unión al ARNm. Como se muestra en la figura 56 existe co-
expresión con los genes ATP1 (ATPA), ATP3 (proteína ATPG), ALD4 (proteína 
ALDH4), PCK1 (proteína PCKA), COR1 (proteína QCR1) y QCR2 (proteína QCR2). 
El gen ATP3 (proteína ATPG) está implicado en el transporte de protones 
transmembrana, transporte de iones transmembrana, transporte activo transmembrana, y 
membrana mitocondrial interna. Como se muestra en la figura 56 existe co-expresión 
con los genes ATP1 (ATPA), COR1 (proteína QCR1), SCW10 (proteína SCW10) y 
ALD4 (proteína ALDH4). 
El gen PCK1 (proteína PCKA) está implicado en la gluconeogénesis, el enzima 
cataliza la reacción temprana en la biosíntesis de hidratos de carbono (conversión de 
oxaloacetato en fosfoenolpiruvato y CO2). Como se muestra en la figura 56 existe co-
expresión con el gene SCW10 (proteína SCW10). 
 





Figura 56. Funciones e interacciones entre los genes que codifican las proteínas con ΔemPAI > 2,5 
en la cepa WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino). 
 
El resto de proteínas fueron descartadas porque, por un lado la sobreexpresión fue 
mínima, y por otro, porque los niveles de expresión de proteínas presentes en ambas 
cepas fueron iguales. En cuanto a los niveles de subexpresión no fueron detectables por 
este método de cuantificación proteica. 
En la figura 52, se muestra que en la cepa WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a 
Cisplatino) aparecen 64 proteínas que no aparecen en la cepa salvaje. En la tabla 16 se 
detallan dichas proteínas con identidad u homología extensa (SCORE > 28;        p 
<0,05). De éstas cabe destacar las que presentan identidad u homología extensa mayor 




Tabla 16. Proteínas que únicamente se expresan en la cepa WS8105-1C-R300cisPt, con identidad u 










































































Wt: cepa salvaje.  RCispt: WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino). 
 
 
4.7.2 Análisis proteomico cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo vs cepa wt 
Como se aprecia en la figura 57, se han encontrado 34 proteínas que únicamente se 
expresan en la cepa wt (cepa salvaje), 77 que sólo se expresan en la cepa WS8105-1C-R 
0.158 Bleo (cepa resistente a Bleomicina), y 174 que se expresan en ambas cepas.  
 
 
Figura 57.  Proteínas expresadas. WT: cepa salvaje. RBleo: WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa 
resistente a Bleomicina).  
 
De las 174 proteínas comunes se seleccionaron aquellas con identidad u homología 
extensa (SOCRE) e incremento de expresión proteica (ΔemPAI) más elevados (SCORE 
> 28; p <0,05), obteniéndose un total de 49 proteínas (Tabla 17). 
 
 
Tabla 17. Proteínas comunes en ambas cepas con identidad u homología extensa (SCORE > 28;        
p <0,05). 
PROTEINA SCORE emPAI ΔemPAI 
  wt Rbleo wt Rbleo   
YL179_YEAST 44 585 0,14 2,4 17,143 
TPIS_YEAST 397 1250 0,4 1,76 4,400 
YP225_YEAST 177 340 0,66 2,29 3,470 
SODC_YEAST 85 209 0,45 1,54 3,422 
HSP77_YEAST 172 457 0,19 0,55 2,895 
HSP60_YEAST 300 829 0,5 1,36 2,720 
PMG1_YEAST 360 773 0,73 1,69 2,315 




ALF_YEAST 300 660 0,26 0,59 2,269 
HSC82_YEAST 429 505 0,31 0,65 2,097 
MLC1_YEAST 183 440 0,72 1,48 2,056 
HSP72_YEAST 530 1049 0,63 1,22 1,937 
HSP12_YEAST 470 673 2,48 4,78 1,927 
HSP71_YEAST 725 1187 0,7 1,32 1,886 
ATPB_YEAST 227 454 0,4 0,75 1,875 
YB085_YEAST 202 290 0,84 1,5 1,786 
RL30_YEAST 93 187 0,66 1,15 1,742 
G3P3_YEAST 2911 2936 0,97 1,55 1,598 
BMH1_YEAST 169 413 0,22 0,35 1,591 
BMH2_YEAST 157 311 0,22 0,34 1,545 
COFI_YEAST 261 324 0,74 1,1 1,486 
HSP31_YEAST 506 503 1,27 1,88 1,480 
TRX1_YEAST 349 350 2,6 3,69 1,419 
KPYK1_YEAST 1240 1665 1,07 1,45 1,355 
HSP75_YEAST 92 399 0,2 0,26 1,300 
HSP76_YEAST 71 374 0,2 0,26 1,300 
EF1A_YEAST 388 397 0,35 0,44 1,257 
IF4A_YEAS7 476 580 0,41 0,51 1,244 
EF2_YEAST 444 496 0,18 0,22 1,222 
ENO2_YEAST 2525 4140 2,03 2,47 1,217 
PGK_YEAST 2860 3440 2,92 3,23 1,106 




ADH1_YEAST 2497 1839 1,45 1,47 1,014 
CYPH_YEAST 1674 2599 2,88 2,91 1,010 
AHP1_YEAST 939 846 1,95 1,97 1,010 
RS28A_YEAST 110 281 2,05 2,07 1,010 
RS21A_YEAST 313 431 2,24 2,26 1,009 
RS21B_YEAST 358 417 2,24 2,26 1,009 
SDO1L_YEAST 499 511 2,37 2,39 1,008 
ATP5E_YEAST 129 169 1,27 1,28 1,008 
PDC1_YEAST 1366 1729 1,45 1,46 1,007 
GLRX1_YEAST 351 263 1,56 1,57 1,006 
ALDH6_YEAST 201 364 0,32 0,32 1,000 
ATPA_YEAST 242 372 0,37 0,37 1,000 
DHOM_YEAST 491 358 0,27 0,27 1,000 
KAR_YEAST 511 305 0,19 0,17 0,895 
ENO1_YEAST 1893 3134 1,19 1,06 0,891 
TRX2_YEAST 1814 1095 11,99 9,15 0,763 
G3P1_YEAST 3018 2178 1,54 1,15 0,747 
VDAC1_YEAST 770 422 1,7 1,22 0,718 
RS5_YEAST 429 505 0,27 0,13 0,481 
Wt: cepa salvaje.  RBleo: WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente a Bleomicina). 
ΔemPAI: incremento de la expresión proteica.  
 
 
Se realizó un análisis con el objetivo de evaluar qué proteínas tuvieron una 
sobreexpresión mayor. Para ello se calculó el número de proteínas que se expresaban 
para diversos rangos de ΔemPAI (incremento de expresión). Así se obtuvo que para, un 
ΔemPAI entre 0-1 se obtuvieron 9 proteínas, para un ΔemPAI entre 1-2 se obtuvieron 
30 proteínas, para un ΔemPAI entre 2-3 se obtuvieron 6 proteínas, para un ΔemPAI 
entre 3-4 se obtuvieron 2 proteínas, para un ΔemPAI entre 4-5 se obtuvo 1 proteína y 




para un ΔemPAI > 5 se obtuvo 1 proteína. Con estos datos se decidió seleccionar como 
más significativas aquellas con un ΔemPAI > 1,5, las cuales representaron un 38,8 % 




Figura 58. Número de proteínas expresadas en distintos rangos de ΔemPAI (incremento de 
expresión proteica). 
 
Así pues se observó que, con una probabilidad del 95% se incrementó en 17,143 
veces la expresión de la proteína YL179, en 4,4 veces la proteína TPIS, en 3,47 la 
proteína YP225, en 3,422  la proteína SODC, en 2,895 la proteína HSP77, en 2,72 la 
proteína HSP60, en 2,315 la proteína PMG1, en 2,269 la proteína ALF, en 2,097 la 
proteína HSC82, en 2,056 la proteína MLC1, en 1,937 la proteína HSP72, en 1,927 la 
proteína HSP12, en 1,886 la proteína HSP71, en 1,875 la proteína ATPB, en 1,786 la 
proteína YB085, en 1,742 la proteína RL30, en 1,598 la proteína G3P3, en 1,591 la 
proteína BMH1, y en 1,545 la proteína BMH2 (Tabla 18).  En la figura 59 se ilustra las 
funciones celulares de estas proteínas y los genes que las codifican, y en la tabla 18 se 




























Figura 59. Funciones de los genes que codifican las proteínas con ΔemPAI > 1,5 en la cepa WS8105-





Tabla 18. Proteínas comunes (genes que la codifican) y funciones en ambas cepas con identidad u 
homología extensa (SCORE > 28; p  < 0,05) y con un ΔemPAI > 1,5. 
PROTEÍNA GENES ΔemPAI FUNCIÓN 
YL179_YEAST YLR179C 17,143 Proteína de función desconocida. La transcripción 
es activada por las proteínas parálogas Yrm1p y 
Yrr1p, junto con las proteínas implicadas en 
resistencia multidrogas. Se localiza en el citoplasma 
y el núcleo. 
TPIS_YEAST TPI1 4,400 Triosa fosfato isomerasa implicada en la 
degradación glicolítica de los carbohidratos en 
piruvato; Se localiza en las mitocondrias y 





YP225_YEAST YPL225W 3,470 Proteína de función desconocida.  Pueden 
interactuar con ribosomas, basándose en 
experimentos de copurificación. La abundancia de 
proteínas aumenta en respuesta al estrés de 
replicación del ADN 
SODC_YEAST SOD1 3,422 Superóxido dismutasa implicada en la homeostasis 
del cobre y del zinc, metabolismo del superóxido, 
envejecimiento celular, organización de la pared 
celular, regulación de la respiración celular y 
regulación de la transcripción en respuesta al estrés 
oxidativo; Localizada en el núcleo, el citosol y el 
espacio intermembrana mitocondrial 
HSP77_YEAST SSC1 2,895 ATPasa. Constituye el componente motor de la 
Translocasa de la membrana mitocondrial interna 
(complejo TIM23). Implicada en la translocación y 
plegamiento proteico.  
HSP60_YEAST HSP60 2,720 Chaperonina mitocondrial tetradecamerica. 
Necesaria para el plegamiento de polipétidos y 
ensamblaje del complejo (ATP-dependiente). 
Previene la agregación y media el replegamiento de 
las proteínas después del choque térmico. Juega un 
papel en la transmisión de mtDNA. 
PMG1_YEAST GPM1 2,315 Fosfoglicerato mutasa (tetramérica). Media la 
conversión de 3-fosfoglicerato en 2-fosfoglicerato 
durante la glucólisis y la reacción inversa durante la 
gluconeogénesis. 
ALF_YEAST FBA1 2,269 Fructosa 1,6-bisfosfato aldolasa. Necesaria para la 
glucólisis y la gluconeogénesis; Cataliza la 
conversión de fructosa 1,6 bisfosfato en 
gliceraldehído-3-P y dihidroxiacetona-P. Se localiza 
en la superficie externa mitocondrial tras el estrés 
oxidativo. 
HSC82_YEAST HSC82 2,097 Chaperona citoplasmática de la familia Hsp90. 
Posee actividad ATPasa, plegamiento de proteínas, 
respuesta al calor y organización de telómeros. 
MLC1_YEAST MLC1 2,056 Interactúa con Myo1p, Iqg1p y Myo2p para 
coordinar la formación y contracción del anillo de 
actomiosina. 
HSP72_YEAST SSA2 1,937 Proteína de unión a ATP de la familia HSP70. 
Implicadas en el plegamiento de proteínas. 
Importación vacuolar de proteínas. Degradación de 
proteínas, de vida media corta, 
dependientes de ubiquitina. Y en la importación de 
tRNA en el núcleo en condiciones de inanición. 
HSP12_YEAST HSP12 1,927 Proteína de la membrana plasmática implicada en 
mantener la organización de la membrana. Participa 
en el mantenimiento de la organización durante las 
condiciones de estrés: inducido por choque térmico, 




estrés oxidativo, estrés osmótico, fase estacionaria, 
el agotamiento de la glucosa, el oleato y el alcohol; 
La abundancia de proteínas aumenta en respuesta al 
estrés de replicación del ADN y la restricción 
dietética. Regulado por las vías HOG y Ras-Pka. 
HSP71_YEAST SSA1 1,886 Miembro de la familia HSP70. ATPasa implicada 
en el plegamiento de proteínas y el transporte 
nuclear dirigido señal de 
localización nuclear (NLS). Necesaria para la 
degradación de proteínas, de vida media corta, 
dependientes de ubiquitina. Forma el complejo 
chaperone con Ydj1p. Localizadas en el núcleo, 
citoplasma, y pared celular. 
ATPB_YEAST ATP2 1,875 Subunidad beta del sector F1 de la F1F0-ATP 
sintasa mitocondrial (síntesis de ATP).  
YB085_YEAST YBR085C-
A 
1,786 Proteína de función desconocida. La abundancia de 
proteínas aumenta en respuesta al estrés de 
replicación del ADN. 
RL30_YEAST RPL30 1,742 Proteína L30 de la subunidad ribosómica 60S. 
Involucrada en el procesamiento del pre-rRNA en el 
nucléolo. Autorregulación del “splicing”. Homóloga 
a la proteína ribosomal L30 de mamíferos. 
G3P3_YEAST TDH3 1,598 Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH), 
isoenzima 3. Involucrada en la glucólisis y la 
gluconeogénesis. Tetrámero que cataliza la reacción 
de conversión del gliceraldehído-3-fosfato en 1,3-
bis-fosfoglicerato (y viceversa). Detectado en el 
citoplasma y en la pared celular; 
BMH1_YEAST BMH1 1,591 Proteína 14-3-3, isoforma mayor. Controla el 
proteoma a nivel post-transcripcional, se une a 
proteínas y al ADN. Implicado en la regulación de 
la exocitosis, transporte de vesículas, señalización 
Ras / MAPK y señalización sensible a la 
rapamicina, formación de agresomas, y punto de 
control de la posición del huso. La proteína aumenta 
en abundancia y la distribución relativa al núcleo 
aumenta también como consecuencia del estrés de 
replicación del ADN. 
BMH2_YEAST BMH2 1,545 Proteína 14-3-3, isoforma menor. Controla el 
proteoma a nivel post-transcripcional, se une a 
proteínas y al ADN. Implicado en la regulación de 
la exocitosis, transporte de vesículas, señalización 
Ras / MAPK y señalización sensible a la 
rapamicina, formación de agresomas, y punto de 
control de la posición del huso. La proteína aumenta 
en abundancia y la distribución relativa al núcleo 
aumenta también como consecuencia del estrés de 
replicación del ADN. 
Wt: cepa salvaje.  RBleo: WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente a Bleomicina). 
 ΔemPAI: incremento de la expresión proteica relativa.   






En la tabla 19 se muestran las proteínas anteriormente descritas con los genes que la 
codifican y además los genes homólogos en humanos. 
 
 
Tabla 19. Proteínas y genes que las codifican en S. cerevisiae y genes homólogos en humanos. 
PROTEINA Gen 
(S. cerevisiae) 
Gen Homólogo humano 
YL179_YEAST YLR179C Desconocido o no existe 
TPIS_YEAST TPI1 TPI1,  H.sapiens 
triosephosphate isomerase 1 
YP225_YEAST YPL225W PBDC1,  H.sapiens 
polysaccharide biosynthesis domain containing 1 
SODC_YEAST SOD1 CCS,  H.sapiens 
copper chaperone for superoxide dismutase 
SOD1,  H.sapiens 
superoxide dismutase 1, soluble 
HSP77_YEAST SSC1 ATP2C1,  H.sapiens 
ATPase, Ca++ transporting, type 2C, member 1 
AQP9,  H.sapiens 
aquaporin 9 
ELOVL1,  H.sapiens 
ELOVL fatty acid elongase 1 
HSPA9,  H.sapiens 
heat shock 70kDa protein 9 (mortalin) 
HSP60_YEAST HSP60 HSPD1,  H.sapiens 
heat shock 60kDa protein 1 (chaperonin) 
ACO2,  H.sapiens 
aconitase 2, mitochondrial 
PMG1_YEAST GPM1 PGAM4,  H.sapiens 
phosphoglycerate mutase family member 4 
PGAM2,  H.sapiens 
phosphoglycerate mutase 2 (muscle) 
ALF_YEAST FBA1 Desconocido o no existe 
HSC82_YEAST HSC82 HSP90AB1,  H.sapiens 
heat shock protein 90kDa alpha (cytosolic), class B 
member 1 
MLC1_YEAST MLC1 MYL1,  H.sapiens 
myosin, light chain 1, alkali; skeletal, fast 
MLC1,  H.sapiens 
megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical 
cysts 1 
HSP72_YEAST SSA2 HSPA1L,  H.sapiens 
heat shock 70kDa protein 1-like 
TROVE2,  H.sapiens 
TROVE domain family, member 2 
HSP12_YEAST HSP12 Desconocido o no existe 




HSP71_YEAST SSA1 HSPA1L,  H.sapiens 
heat shock 70kDa protein 1-like 
TRIM21,  H.sapiens 
tripartite motif containing 21 
ATPB_YEAST ATP2 ATP5B,  H.sapiens 
ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F1 complex, 
beta polypeptide 
YB085_YEAST YBR085C-A Desconocido o no existe 
RL30_YEAST RPL30 RPL30,  H.sapiens 
ribosomal protein L30 
G3P3_YEAST TDH3 GAPDH,  H.sapiens 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
BMH1_YEAST BMH1 YWHAE,  H.sapiens 
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase 
activation protein, epsilon 
BMH2_YEAST BMH2 YWHAE,  H.sapiens 
tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase 




Por otro lado, en la figura 60 se muestran las interacciones que existen entre los 
genes que codifican a estas proteínas. Así se puede observar que, existe co-expresión 
(82,98%), interacciones físicas (1,17%), interacciones genéticas (6,87%) y co-
localización (0,20%). 
 




Figura 60. Interacciones entre los genes que codifican las proteínas con ΔemPAI > 1,5 en la cepa 
WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente a Bleomicina). 
 
 
De las 19 proteínas analizadas con ΔemPAI > 1,5, se realizó un estudio más 
minucioso de aquellas que presentaron mayores valores de ΔemPAI (> 2,5). Así se 
analizaron las proteínas YL179 (gen YLR179C), TPIS (gen TPI1), YP225 (gen 
YPL225W), SODC (gen SOD1), HSP77 (gen SSC1) y HSP60 (gen HSP60). En la tabla 
18 se detallan las funciones proteicas y en la figura 61 se ilustran las interacciones entre 
los genes y las funciones. 
Del gen YLR179C (proteína YL179) no se conoce la función hasta la fecha. Como 
se muestra en la figura 61 existe co-expresión con los genes  SSC1 (proteína HSP77), 
TPI1 (proteína TPIS) y SOD1 (proteína SODC). 
El gen TPI1 (proteína TPIS) interviene en procesos metabólicos de la glucosa y en 
la generación de precursores metabólicos y energía. Como se muestra en la figura 61 
existe co-expresión con los genes SSC1 (proteína HSP77) e YPL225W (proteína 
YP225). 
Del gen YPL225W (proteína YP225) no se conoce la función hasta la fecha. Como 
se muestra en la figura 61 existe co-expresión con los genes TPI1 (proteína TPIS) y 
SOD1 (proteína SODC). 
El gen SOD1 (proteína SODC) interviene en la generación de precursores 
metabólicos y energía, en procesos metabólicos de las ROS y posee actividad 
oxidorreductasa. Como se muestra en la figura 61 existe co-expresión con los genes 
TPI1 (proteína TPIS), YPL225W (proteína YP225) y SSC1 (proteína HSP77). 
El gen SSC1 (proteína HSP77) está implicado en la translocación y plegamiento 
proteico. Como se muestra en la figura 61 existe co-expresión con los genes YLR179C 
(proteína YL179), TPI1 (proteína TPIS), SOD1 (proteína SODC) y HSP60 (proteína 
HSP60). 
El gen HSP60 (proteína HSP60) interviene el plegamiento de polipétidos y 
ensamblaje del complejo (ATP-dependiente). Previene la agregación y media el 
replegamiento de las proteínas después del choque térmico. Como se muestra en la 
figura 61 existe co-expresión con los genes SSC1 (proteína HSP77), SOD1 (proteína 
SODC), TPI1 (proteína TPIS) e YLR179C (proteína YL179). 
 
 






Figura 61. Funciones e interacciones entre los genes que codifican las proteínas con ΔemPAI > 2,5 
en la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente a Bleomicina). 
 
 
El resto de proteínas fueron descartadas porque, por un lado la sobreexpresión fue 
mínima, y por otro, porque los niveles de expresión de proteínas presentes en ambas 
cepas fueron iguales. En cuanto a los niveles de subexpresión no fueron detectables por 
este método de cuantificación proteica. 
En la figura 57, se muestra que en la cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente a 
Bleomicina) aparecen 77 proteínas que no aparecen en la cepa salvaje. En la tabla 20 se 
detallan dichas proteínas con identidad u homología extensa (SCORE > 28;        p 
<0,05). De éstas cabe destacar las que presentan identidad u homología extensa mayor 





Tabla 20. Proteínas que únicamente se expresan en la WS8105-1C-R 0.158 Bleo, con identidad u 



























































































Wt: cepa salvaje.  WS8105-1C-R 0.158 Bleo: cepa resistente a Bleomicina. 
 
 




4.7.3 Análisis de las proteínas comunes en la cepa Wt, WS8105-1C-
R300cisPt y WS8105-1C-R 0.158 Bleo 
Como se aprecia en la figura 62, se han encontrado 143 proteínas que se expresan 
en las tres cepas.  
 
Fig. 62. Nº de proteínas expresadas en las tres cepas. 
 
 
En la tabla 21 se muestran, de las 143 proteínas comunes encontradas en las tres 
cepas con identidad u homología extensa (SCORE > 28; p <0,05), aquellas con mayores 
valores de emPAI y de SCORE.  
 
 
Tabla 21. Proteínas comunes en las tres cepas con identidad u homología extensa (SCORE > 
28;  p <0,05). 
PROTEÍNA SCORE emPAI 
  wt RcisPt Rbleo wt RcisPt Rbleo 
ALDH4_YEAS
T 
189 461 174 0,18 0,81 0,11 
ATPB_YEAST 227 950 454 0,4 1,75 0,75 
ATPA_YEAST 242 954 372 0,37 1,32 0,37 
HSP26_YEAST 141 542 134 0,46 1,43 0,14 
ATPG_YEAST 146 336 251 0,19 0,56 0,31 
PCKA_YEAST 87 389 172 0,11 0,29 0,16 
PMG1_YEAST 360 551 773 0,73 1,69 1,69 
ALF_YEAST 300 613 660 0,26 0,59 0,59 
HSP77_YEAST 172 252 457 0,19 0,42 0,55 
HSP12_YEAST 470 982 673 2,48 4,788 4,78 
ATP5E_YEAST 129 194 169 1,27 2,44 1,28 
TPIS_YEAST 397 841 1250 0,4 0,76 1,76 
HSP60_YEAST 300 583 829 0,5 0,93 1,36 
RL30_YEAST 93 109 187 0,66 1,15 1,15 
HSP71_YEAST 725 988 1187 0,7 1,12 1,32 
IDH1_YEAST 224 329 229 0,17 0,26 0,37 
KPYK1_YEAST 1240 1556 1665 1,07 1,59 1,45 
HSP72_YEAST 530 638 1049 0,63 0,86 1,22 




HSP75_YEAST 92 252 399 0,2 0,26 0,26 
EF1A_YEAST 388 444 397 0,35 0,44 0,44 
ALDH6_YEAS
T 
201 268 364 0,32 0,4 0,32 
HSP31_YEAST 506 393 503 1,27 1,56 1,88 
HSC82_YEAST 429 439 505 0,31 0,36 0,65 
YP010_YEAST 301 419 226 0,42 0,43 0,43 
YP225_YEAST 177 115 340 0,66 0,67 2,29 
CYPH_YEAST 1674 1375 2599 2,88 2,91 2,91 
RS21A_YEAST 313 348 431 2,24 2,26 2,26 
RS21B_YEAST 358 321 417 2,24 2,26 2,26 
SDO1L_YEAST 499 504 511 2,37 2,39 2,39 
ENO1_YEAST 1893 1377 3134 1,19 1,2 1,06 
VDAC1_YEAS
T 
770 690 422 1,7 1,71 1,22 
CH10_YEAST 165 231 272 1,16 1,16 0,67 
IF4A_YEAS7 476 363 580 0,41 0,41 0,51 
KAR_YEAST 511 170 305 0,19 0,19 0,19 
MLC1_YEAST 183 73 440 0,72 0,72 1,48 
RS27A_YEAST 723 422 256 0,98 0,98 0,67 
RS5_YEAST 429 288 505 0,27 0,27 0,13 
SODC_YEAST 85 79 209 0,45 0,45 1,54 
YB085_YEAST 202 182 290 0,84 0,84 1,5 
ADH1_YEAST 2497 1292 1839 1,45 1,27 1,47 
ENO2_YEAST 2525 1753 4140 2,03 1,67 2,47 
EF2_YEAST 444 299 496 0,18 0,14 0,22 
PDC1_YEAST 1366 1105 1729 1,45 1,01 1,46 
GLRX1_YEAST 351 185 263 1,56 1,03 1,57 
YGP1_YEAST 303 225 86 0,28 0,18 0,18 
G3P1_YEAST 3018 1063 2178 1,54 0,98 1,15 
DHOM_YEAS
T 
491 242 358 0,27 0,17 0,27 
COFI_YEAST 261 129 324 0,74 0,45 1,1 
RS28A_YEAST 110 55 281 2,05 1,11 2,07 
BMH1_YEAST 169 112 413 0,22 0,11 0,35 
PGK_YEAST 2860 1901 3440 2,92 1,44 3,23 
RL23A_YEAST 395 77 183 0,5 0,23 0,5 
BMH2_YEAST 157 106 311 0,22 0,1 0,34 
TRX1_YEAST 349 166 350 2,6 1,16 3,69 
ACBP_YEAST 240 175 172 2,13 0,77 0,77 
TRX2_YEAST 1814 485 1095 11,99 3,69 9,15 
AHP1_YEAST 939 481 846 1,95 0,59 1,97 
YNN4_YEAST 392 93 121 0,56 0,16 0,34 
Wt: cepa salvaje.  RCispt: WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino). WS8105-1C-R 
0.158 Bleo: cepa resistente a Bleomicina. 
ΔemPAI: incremento de la expresión proteica relativa. 
 





De todas ellas se seleccionaron aquellas con identidad u homología extensa 
(SCORE) y que presentaron incremento de expresión proteica (ΔemPAI) (SCORE > 28; 
p <0,05). Se muestran los incrementos de expresión proteica en las cepas WS8105-1C-
R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino) y WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente a 
Bleomicina) en relación a la cepa salvaje (Tabla 22). 
 
 
Tabla 22. Proteínas comunes en las tres cepas con identidad u homología extensa (SCORE > 28;        





ALDH4_YEAST 4,500 TPIS_YEAST 4,400 
ATPB_YEAST 4,375 YP225_YEAST 3,470 
ATPA_YEAST 3,568 SODC_YEAST 3,422 
HSP26_YEAST 3,109 HSP77_YEAST 2,895 
ATPG_YEAST 2,947 HSP60_YEAST 2,720 
PCKA_YEAST 2,636 PMG1_YEAST 2,315 
PMG1_YEAST 2,315 ALF_YEAST 2,269 
ALF_YEAST 2,269 IDH1_YEAST 2,176 
HSP77_YEAST 2,211 HSC82_YEAST 2,097 
HSP12_YEAST 1,931 MLC1_YEAST 2,056 
ATP5E_YEAST 1,921 HSP72_YEAST 1,937 
TPIS_YEAST 1,900 HSP12_YEAST 1,927 
HSP60_YEAST 1,860 HSP71_YEAST 1,886 
RL30_YEAST 1,742 ATPB_YEAST 1,875 
HSP71_YEAST 1,600 YB085_YEAST 1,786 
IDH1_YEAST 1,529 RL30_YEAST 1,742 
KPYK1_YEAST 1,486 ATPG_YEAST 1,632 
HSP72_YEAST 1,365 BMH1_YEAST 1,591 
HSP75_YEAST 1,300 BMH2_YEAST 1,545 
EF1A_YEAST 1,257 COFI_YEAST 1,486 
ALDH6_YEAST 1,250 HSP31_YEAST 1,480 
HSP31_YEAST 1,228 PCKA_YEAST 1,455 
HSC82_YEAST 1,161 TRX1_YEAST 1,419 
YP010_YEAST 1,024 KPYK1_YEAST 1,355 
YP225_YEAST 1,015 HSP75_YEAST 1,300 
CYPH_YEAST 1,010 HSP76_YEAST 1,300 
RS21A_YEAST 1,009 EF1A_YEAST 1,257 
RS21B_YEAST 1,009 IF4A_YEAS7 1,244 
SDO1L_YEAST 1,008 EF2_YEAST 1,222 
ENO1_YEAST 1,008 ENO2_YEAST 1,217 
VDAC1_YEAST 1,006 PGK_YEAST 1,106 
CH10_YEAST 1,000 YP010_YEAST 1,024 
IF4A_YEAS7 1,000 ADH1_YEAST 1,014 
KAR_YEAST 1,000 CYPH_YEAST 1,010 
MLC1_YEAST 1,000 AHP1_YEAST 1,010 










































Wt: cepa salvaje.  RCispt: WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino). WS8105-1C-R 




En la tabla 23 se seleccionan las proteínas que estando presentes en WS8105-1C-
R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino) y en WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente 
a Bleomicina), tienen una variación de emPAI mayor a 2,4 en cualquiera de las cepas. 
Si estamos buscando proteínas que tengan relación con el envejecimiento deben estar 
coexpresadas en ambas cepas resistentes, ya que ambas cepas retrasan el 
envejecimiento; aunque no en el mismo grado. Se marcan en color las proteínas más 
sospechosas de estar relacionadas con el envejecimiento. Se hace el análisis de 





RS27A_YEAST 1,000 RS28A_YEAST 1,010 
RS5_YEAST 1,000 RS21A_YEAST 1,009 
SODC_YEAST 1,000 RS21B_YEAST 1,009 
YB085_YEAST 1,000 SDO1L_YEAST 1,008 
ADH1_YEAST 0,876 ATP5E_YEAST 1,008 
ENO2_YEAST 0,823 PDC1_YEAST 1,007 
EF2_YEAST 0,778 GLRX1_YEAST 1,006 
PDC1_YEAST 0,697 ALDH6_YEAST 1,000 
GLRX1_YEAST 0,660 ATPA_YEAST 1,000 
YGP1_YEAST 0,643 DHOM_YEAST 1,000 
G3P1_YEAST 0,636 KAR_YEAST 1,000 
DHOM_YEAST 0,630 RL23A_YEAST 1,000 
COFI_YEAST 0,608 ENO1_YEAST 0,891 
RS28A_YEAST 0,541 TRX2_YEAST 0,763 
BMH1_YEAST 0,500 G3P1_YEAST 0,747 
PGK_YEAST 0,493 VDAC1_YEAST 0,718 
RL23A_YEAST 0,460 RS27A_YEAST 0,684 
BMH2_YEAST 0,455 YGP1_YEAST 0,643 
TRX1_YEAST 0,446 ALDH4_YEAST 0,611 
ACBP_YEAST 0,362 YNN4_YEAST 0,607 
TRX2_YEAST 0,308 CH10_YEAST 0,578 
AHP1_YEAST 0,303 RS5_YEAST 0,481 
YNN4_YEAST 0,286 ACBP_YEAST 0,362 
  HSP26_YEAST 0,304 





Tabla 23. Proteínas presentes en WS8105-1C-R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino) y en WS8105-
1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente a Bleomicina), con una variación de emPAI mayor a 2,4 en 


















En la tabla 24, se muestran las proteínas anteriormente descritas con los genes que 











ALDH4_YEAST 4,500 0,611 ALD4 
ATPB_YEAST 4,375 1,875 ATP2 
ATPA_YEAST 3,568 1,000 ATP1 
HSP26_YEAST 3,109 0,304 HSP26 
ATPG_YEAST 2,947 1,632 ATP3 
PCKA_YEAST 2,636 1,455 PCK1 
TPIS_YEAST 1,900 4,400 TPI1 
YP225_YEAST 1,015 3,470 YPL225W 
SODC_YEAST 1,000 3,422 SOD1 
HSP77_YEAST 2,211 2,895 SSC1 
HSP60_YEAST 1,860 2,720 HSP60 
PROTEÍNA Gen 
(S. cerevisiae) 
Gen Homólogo humano 
ALDH4_YEAST ALD4 NO SELECCIONADO DE INTERÉS 
ATPB_YEAST ATP2 ATP5B,  H.sapiens 
ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F1 complex, 
beta polypeptide 
ATPA_YEAST ATP1 NO SELECCIONADO DE INTERÉS 
HSP26_YEAST HSP26 NO SELECCIONADO DE INTERÉS 
ATPG_YEAST ATP3 ATP5C1,  H.sapiens 
ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F1 complex, 
gamma polypeptide 1 
PCKA_YEAST PCK1 PRKCB,  H.sapiens 
protein kinase C, beta 
PCK2,  H.sapiens 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 2 (mitochondrial) 
PCK1,  H.sapiens 
phosphoenolpyruvate carboxykinase 1 (soluble) 
TPIS_YEAST TPI1 TPI1,  H.sapiens 
triosephosphate isomerase 1 
YP225_YEAST YPL225W NO SELECCONADO DE INTERÉS 
SODC_YEAST SOD1 NO SELECCIONADO DE INTERÉS 
HSP77_YEAST SSC1 ATP2C1,  H.sapiens 
ATPase, Ca++ transporting, type 2C, member 1 
AQP9,  H.sapiens 







En la figura 63 se muestran las interacciones que existen entre los genes 
seleccionados anteriormente que codifican las proteínas con ΔemPAI > 2,4. Así se 
puede observar que, existe co-expresión (70.17%), interacciones físicas (1,24%), 
interacciones genéticas (4,45%) y co-localización (0,13%). 
 
 
Figura 63. Interacciones entre los genes que codifican las proteínas con con ΔemPAI > 2,4. 
 
 
Se analizaron las proteínas ATPB (gen ATP2), ATPG (gen ATP3), PCKA (gen 
PCK1), TPIS (gen TPI1), HSP77 (gen SSC1) y HSP60 (gen HSP60). En la tabla 25 se 
detallan las funciones proteicas y en la figura 64 se ilustran las interacciones entre los 
genes y las funciones. 
aquaporin 9 
ELOVL1,  H.sapiens 
ELOVL fatty acid elongase 1 
HSPA9,  H.sapiens 
heat shock 70kDa protein 9 (mortalin) 
HSP60_YEAST HSP60 HSPD1,  H.sapiens 
heat shock 60kDa protein 1 (chaperonin) 
ACO2,  H.sapiens 
aconitase 2, mitochondrial 




El gen ATP2 (proteína ATPB) está implicado en el transporte transmembrana y 
síntesis de ATP. Como se muestra en la figura 64 existe co-expresión con los genes 
ATP3 (proteína ATPG), TPI1 (proteína TPIS), PCK1 (proteína PCKA) y HSP60 
(proteína HSP60). 
El gen ATP3 (proteína ATPG) está implicado en el transporte transmembrana y 
síntesis de ATP. Como se muestra en la figura 64 existe co-expresión con los genes 
ATP2 (proteína ATPB), TPI1 (proteína TPIS), SSC1 (HSP77) y HSP60 (proteína 
HSP60). 
El gen PCK1 (proteína PCKA) está implicado en  la gluconeogénesis. El enzima 
que codifica este gen, cataliza la reacción temprana en la biosíntesis de hidratos de 
carbono (conversión de oxaloacetato en fosfoenolpiruvato y CO2). Como se muestra en 
la figura 64 existe co-expresión con los genes ATP2 (proteína ATPB), TPI1 (proteína 
TPIS), SSC1 (HSP77) y HSP60 (proteína HSP60).  
El gen TPI1 (proteína TPIS) está implicado en la glucolisis. Como se muestra en la 
figura 64 existe co-expresión con los genes ATP3 (proteína ATPG) y PCK1 (proteína 
PCKA). 
El gen SSC1 (proteína HSP77) está implicado en la translocación y plegamiento 
proteico. Como se muestra en la figura 64 existe co-expresión con los genes HSP60 
(proteína HSP60), ATP2 (proteína ATPB), ATP3 (proteína ATPG), PCK1 (proteína 
PCKA) y TPI1 (proteína TPIS). 
El gen HSP60 (proteína HSP60) interviene el plegamiento de polipétidos y 
ensamblaje del complejo (ATP-dependiente). Previene la agregación y media el 
replegamiento de las proteínas después del choque térmico. Como se muestra en la 
figura 64 existe co-expresión con los genes ATP3 (proteína ATPG), PCK1 (proteína 
PCKA) y TPI1 (proteína TPIS). 
 
 





Figura 64. Funciones e interacciones entre los genes que codifican las proteínas con ΔemPAI > 2,4. 
Tabla 25. Proteínas comunes (genes que la codifican) y funciones en ambas cepas con identidad u 









ATPB_YEAST 4,375 1,875 ATP2 Síntesis de ATP 
ATPG_YEAST 2,947 1,632 ATP3 Síntesis de ATP 
PCKA_YEAST 2,636 1,455 PCK1 Fosfoenolpiruvato 
carboxiquinasa. Enzima 
clave en la 
gluconeogénesis, 
cataliza la reacción 
temprana en la 
biosíntesis de hidratos 
de carbono (conversión 
de oxaloacetato en 
fosfoenolpiruvato y 
CO2). La glucosa 
reprime la transcripción 
y acelera la degradación 
del ARNm, regulada por 
Mcm1p y Cat8p, 
localizada en el citosol. 

















fosfato. Se localiza en 
las mitocondrias y en la 
membrana plasmática. 
 
HSP77_YEAST 2,211 2,895 SSC1 ATPasa. Constituye el 
componente motor de 
la Translocasa de la 
membrana mitocondrial 
interna (complejo 




HSP60_YEAST 1,860 2,720 HSP60 Chaperonina 
mitocondrial 
tetradecamérica. 






la agregación y media el 
replegamiento de las 
proteínas después del 
choque térmico. Juega 
un papel en la 
transmisión de mtDNA. 
 

















































En la actualidad, existe una corriente de investigación en la cual, los científicos 
recurren a la proteomica (estudio de la estructura, función y patrones de expresión de las 
proteínas) con la confianza de encontrar nuevos biomarcadores que puedan ser 
utilizados para la identificación de enfermedades, para pronosticar la posibilidad de 
recidiva del cáncer, resistencia a la quimioterapia, el envejecimiento, etc.  
También, los investigadores están estudiando los patrones de expresión génica para 
así ayudar a determinar el pronóstico de los pacientes o su reacción ante algún tipo de 
terapia. 
Por tanto, es de vital importancia el avance en este campo de investigación puesto 
que conociendo marcadores de resistencia a quimioterapia se podrán administrar 
terapias personalizadas que sean más efectivas y que causen menos efectos secundarios 
en los pacientes. 
El proceso de senescencia y envejecimiento celular es un fenómenos multifactorial 
y universal (Pardue y De Baryshe, 1999), que se produce a todos los niveles de 
organización biológica (genes, células, tejidos y sistemas) (Hekimi y Guarente, 2003). 
Está demostrado que los mecanismos celulares implicados en el envejecimiento son 
similares en todas las especies, por lo que lo estudiado en otros organismos puede ser 
extrapolado a la especie humana. 
No obstante, aunque el proceso es universal, no tiene lugar a la misma velocidad en 
todas las especies. De la eficiencia con la que el organismo es capaz de mantener el 
funcionamiento de sus células, tejidos y órganos depende la duración de la vida 
(Holliday, 1998). 
Saccharomyces cerevisiae es un magnífico modelo eucariota para estudiar las 
funciones celulares básicas y la identificación de mecanismos celulares y moleculares 
de respuesta ante agentes causantes de daño celular, ya que se trata de una célula 
eucariota, fácil, sencilla y rápida de cultivar y donde los mecanismos celulares 
implicados en la respuesta a agentes citotóxicos se encuentran muy conservados (Ruiz-
Gómez y Martínez-Morillo, 2006). 
 
5.1 Resistencia a Cisplatino y Bleomicina 
Con el paso del tiempo las células son capaces de adquirir resistencia a los 
fármacos antineoplásicos, siendo capaces de seguir creciendo y propagándose. 
Los mecanismos implicados en la resistencia a Cisplatino incluyen la disminución 
de la entrada celular del fármaco y aumento de la extrusión, activación de sistemas de 
detoxificación, alteración de las dianas celulares, incremento de la reparación del ADN, 
alteración de la apoptosis y alteración de la expresión de oncogenes (Chao, 1996; 
Dempke et al., 2000; Siddik, 2003; Stewart 2007). 
La resistencia a Bleomicina constituye una gran preocupación en la clínica. 
Normalmente ocurre en la recidiva de tumores de células germinales, donde es más 
comúnmente usado. Aunque el mecanismo por el que se produce la resistencia no está 
del todo claro, existen diversas posibilidades por las que se puede producir este 
fenómeno: a) alteración de la entrada y salida celular de bleomicina (Bokemeyer, 2008; 
Pron et al., 1994); b) mayor capacidad de reparación del daño del ADN inducido por 
Bleomicina (Bokemeyer, 2008; Pron et al., 1999; Tuimala et al., 2002); c) incremento 
del metabolismo de inactivación de bleomicina (Tuimala et al., 2002; Robertson et al., 
2001; Liu et al., 2011).  




Uno de los inconvenientes a la hora de realizar el presente trabajo fue la elección 
del protocolo a seguir. Si bien existen numerosos estudios sobre citotoxicidad y 
resistencia a fármacos antineoplásicos, es complicado encontrar protocolos idénticos y 
por lo tanto resulta difícil comparar resultados. No obstante, no cabe duda de que 
Saccharomyces cerevisiae constituye uno de los mejores modelos biológicos de estudio 
de este proceso, ya que la mayoría de los trabajos están realizados usando este 
organismo como modelo.  
El protocolo usado para evaluar la citotoxicidad del Cisplatino y la Bleomicina fue 
de elaboración propia y consistió en someter a la cepa salvaje a diversas dosis de 
fármaco, con el fin de evaluar cuáles de éstas tenían efecto sobre la levadura y 
establecer así la ID50 y la ID90. El valor obtenido de ID90, en la citotoxicidad del 
Cisplatino fue de 264 µg/ml, coincidiendo prácticamente igual con la dosis usada por 
Liao et al., (2007) en un estudio, y que determinó un valor de 250 µg/ml de Cisplatino. 
La ID90 obtenida para Bleomicina fue de 0,158 UI/ml, siendo distinta a dosis usadas 
por otros autores.  
La ventaja de evaluar la citotoxicidad y los valores de ID50 e ID90 de estos 
fármacos en esta cepa, y no usar valores estandarizados y obtenidos por otros autores, es 
la especificidad de la dosis en esta cepa. Con ello, nos aseguramos que esas dosis de 
fármacos son las exactas y las que causan el efecto deseado en la levadura. Además, es 
un ensayo rápido y sencillo a partir del cual se pueden obtener resultados más fiables y 
exactos.  
 
5.2 Selección de cepas resistentes a Cisplatino y a Bleomicina 
La mayoría de los estudios existentes sobre selección de cepas resistentes a estos 
fármacos se basan en trabajos de genética molecular, mediante los que a través de la 
inserción, delección, sobreexpresión o subexpresión de genes se consigue la resistencia 
(Furuchi et al., 2001; Huang et al., 2005; Kowalski et al., 2008; Mariani et al., 2014; 
Schenk et al., 2003). Sin embargo, la forma mediante la que las células tumorales 
adquieren la resistencia es a través de la exposición al fármaco en los distintos ciclos de 
quimioterapia. Por tanto, para que el proceso sea lo más parecido a lo que ocurre en la 
realidad, en este trabajo la selección se ha llevado a cabo mediante la exposición de las 
células a estos fármacos en distintos ciclos, usando una ID90, hasta conseguir 
convertirlas en resistentes. Entre las ventajas, además de la similitud con la realidad en 
los tratamientos de quimioterapia, hay que hacer mención a que es un método sencillo y 
fácil de realizar así como económico. Por tanto, se podría realizar no sólo con estos 
fármacos, sino también con el resto de fármacos usados en la quimioterapia, 
extrapolando posteriormente los resultados al ámbito de la clínica. 
 
5.3 Envejecimiento y su relación con la resistencia a Cisplatino y a 
Bleomicina 
La senescencia celular, que tradicionalmente ha sido asociada con el 
envejecimiento del organismo, ha surgido recientemente como un determinante clave 
relacionado con la quimioterapia del cáncer (Berns, 2002; Kahlem et al., 2004; Lowe et 
al., 2004; Schmitt et al., 2002; Shay y Roninson, 2004). De hecho,  forzar a las células 
tumorales a la senescencia ha sido suficiente para la reversión de su fenotipo resistente 
(Zheng et al., 2004). Estos resultados sugieren que la deficiencia en la senescencia 
podría regular los primeros acontecimientos que controlan el desarrollo de resistencia a 




la quimioterapia. Por tanto, la identificación de genes antisenescencia podría tener una 
utilidad terapéutica potencial para la predicción y/o prevención de resistencia a 
fármacos antineoplásicos. 
La actividad mejorada del gen Sir2 permitió descubrir que estaba asociado a un 
incremento de la longevidad en levaduras (Imai et al., 2000; Kaeberlein et al., 1999), 
gusanos (Hekimi y Guarente, 2003), moscas (Rogina y Helfand, 2004), y roedores 
(Cohen et al., 2004). El homólogo humano, Sirt1, también se ha descrito estar implicado 
en la longevidad, mediante la inhibición de la senescencia celular (Brunet et al., 2004; 
Cheng et al., 2003; Smith, 2002; Vaziri et al., 2001; Yeung et al., 2004).  
Estudios realizados por Chu et al. (2005), en células tumorales de neuroblastoma, 
osteosarcoma, mama y ovario, resistentes y sensibles a fármacos antineoplásicos,  
sugieren que el aumento de la expresión de Sirt1 puede representar un fenómeno 
general asociado con la resistencia a la quimioterapia, independientemente del tipo 
celular o del fármaco usado para inducir resistencia. Además, tras analizar biopsias de 
tumores después de haber tratado a los pacientes con quimioterapia se han observado 
elevadas cantidades de Sirt1.  
Así pues, si este gen que está asociado al envejecimiento y además está también 
asociado al proceso de resistencia a quimioterapia, cabe pensar que deben de existir 
también otros genes que estén implicados en ambos procesos. Por ello, y tras evaluar en 
este trabajo que se producía un retraso en el envejecimiento cronológico y replicativo de 
las cepas resistentes frente a la cepa salvaje, se realizó un análisis proteico con el fin de 
establecer genes y proteínas implicados en ambos procesos. Aunque los resultados no 
coincidieron exactamente con Chu et al. (2005), ya que no se encontró sobreexpresión 
del Sirt1, sí que se encontró sobreexpresión de otras proteínas y genes, los cuales 
podrían estar implicados en ambos procesos. En el punto 5.6 se discute más 
específicamente los resultados obtenidos. 
 
5.4 Análisis proteomico cepa WS8105-1C-R300cisPt vs cepa wt 
Los genes y proteínas identificados en este trabajo no coinciden con los genes que 
incrementan la resistencia a Cisplatino publicados en la bibliografía. A continuación se 
describen los genes identificados por otros autores y que juegan un papel en la 
resistencia a Cisplatino. 
La inactivación del gen FCY2, en células de levaduras, que codifica una permeasa 
para la citosina/purina y que también transporta protones a través de la membrana 
plasmática produce fuerte resistencia a Cisplatino. De igual forma ocurre con el gen 
HPT1, que codifica la hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa, cuya inactivación 
produce resistencia a Cisplatino (Huang et al., 2005). También, la inactivación de los 
genes ADE16 y ADE17, en células de levaduras, que codifican isoenzimas que 
funcionan en los dos últimos pasos de la biosíntesis de novo de la Inosina 5'-
Monofosfato, producen resistencia al Cisplatino (Kowalski et al., 2008). Además, genes 
implicados en la ubiquitinazión (YMR275C/BUL1), biogénesis y arquitectura de la 
pared celular (YLR436C/ECM30), en la reparación del ADN (IXR1) y en la estabilidad 
genómica (YOR144C/ELG1) también contribuyen a la resistencia a Cisplatino cuando 
son eliminados (Huang et al., 2005). La eliminación del gen GUK1, que codifica la 
proteína Guanilato-Quinasa la cual convierte el GMP a GDP, incrementa la resistencia a 
Cisplatino (Kowalski et al., 2008). El gen ITR1, que codifica el transportador de 
glucosa myo-inositol, incrementa la resistencia a Cisplatino cuando se elimina (Huang 
et al., 2005). La eliminación del gen NMD2, que codifica una proteína implicada en la 
degradación del ARN mensajero mediada por mutaciones terminadoras (NMD), y del 




gen NOT3, que codifica el componente del complejo central CCR4-NOT y está 
implicado en la iniciación y elongación de la transcripción y en la degradación del 
ARNm, incrementan la resistencia a Cisplatino (Huang et al., 2005). NPR2 (nitrógeno 
permeasa) es un gen, en levaduras, de sensibilidad a fármacos cuya eliminación conduce 
a resistencia no sólo al Cisplatino, sino también a la Doxorrubicina (Schenk et al., 
2003). La eliminación de los genes RAS2, TOR1 y SCH9, que codifican las proteínas 
Ras2, Tor1 y Sch9 respectivamente y que están relacionadas con cascadas de 
señalización que modulan el metabolismo celular en respuesta a nutrientes, incrementa 
la resistencia a Cisplatino (Mariani et al., 2014). El gen SEM1, que codifica un 
regulador de la exocitosis y que también funciona como subunidad del proteasoma 26S, 
incrementa la resistencia a Cisplatino cuando se elimina (Huang et al., 2005). La 
eliminación del gen SKI3, que codifica proteínas asociadas al exosoma que degrada el 
ARNm, incrementa la resistencia a Cisplatino (Huang et al., 2005). La eliminación del 
gen SKY1, que codifica una proteína quinasa SR (SRPK) involucrada en la regulación 
de las proteínas que están implicadas en el metabolismo del ARNm y la homeostasis, 
incrementa la resistencia a Cisplatino (Huang et al., 2005; Schenk et al., 2002; Schenk 
et al., 2003). La eliminación del gen SNF6, que participa en la regulación global de la 
transcripción y es parte del complejo remodelador de la cromatina SNF/SWI; el gen 
SOK1, que codifica una proteína que actúa como supresora de la proteína Quinasa A 
funcionando en la señalización dependiente del AMPc; el gen STP1, que codifica un 
factor de transcripción específico de la ARN polimerasa II; el gen UPF3, que está 
implicado en la degradación de ARN mediado por sinsentido (NMD); y el gen VPS29, 
que participa en la clasificación vacuolar de proteínas y está involucrado en el 
transporte retrógrado de proteínas de los endosomas a la región trans-Golgi, 
incrementan la resistencia a Cisplatino (Huang et al., 2005). La delección del gen 
YWL214W del cual no está demasiado clara su función pudiendo superponerse con 
SKI8 (represor de la traducción); del gen YJL135W del cual tampoco está demasiado 
clara su función pudiendo superponerse con LCB3 (metabolismo de esfingolípidos); del 
gen YJL175W que es un dudoso marco de lectura abierto (ORF) que se superpone al 
gen SWI3 y que interactúan con SNF6; y del gen YLR352W el cual actualmente no se 
encuentra caracterizado, incrementan la resistencia a Cisplatino (Huang et al., 2005). 
Por otro lado, la activación y sobreexpresión del gen ADE4, que codifica la 
Fosforribosil-pirofosfato-amidotransferasa que cataliza la primera etapa de la ruta de 
biosíntesis de nucleótidos de purina 'de novo', incrementa la resistencia a Cisplatino 
(Kowalski et al., 2008). La sobreexpresión del gen YAP6, que codifica un factor de 
transcripción de la cremallera de Leucina, incrementa la resistencia a Cisplatino. Y la 
sobreexpresión del gen CIN5 y el gen YDR259c incrementan también la resistencia a 
Cisplatino. Estos genes codifican dos proteínas nucleares Cin5 y Ydr259c, las cuales 
podrían actuar como factores transcripcionales, regulando la expresión de ciertos genes 
que confieren resistencia a los agentes alquilantes del ADN (Furuchi et al., 2001). 
 
5.4.1 Proteínas communes en la cepa WS8105-1C-R300cisPt y en la 
Cepa wt 
En este estudio se han seleccionado, de todas las proteínas encontradas en la cepa 
resistente a Cisplatino (WS8105-1C-R300cisPt) y en la cepa salvaje, aquellas con una 
variación de emPAI mayor a 2,5 respecto de la cepa salvaje, como sospechosas de estar 
relacionadas con el proceso de resistencia a Cisplatino. Así se analizaron las proteínas 
QCR2 (gen QCR2), QCR1 (gen COR1), ALDH4 (gen ALD4), ATPB (gen ATP2), 




ATPA (gen ATP1), SCW10 (gen SCW10), HSP26 (gen HSP26), ATPG (gen ATP3), y 
PCKA (gen PCK1). 
 
QCR2 
Esta proteína constituye la subunidad 2 del ubiquinol-citocromo c reductasa 
(Complejo III). El complejo III es un componente de la cadena de transporte de 
electrones de la membrana mitocondrial interna (Dorsman y Grivell, 1990; Oudshoorn 
et al., 1987; Reinders et al., 2007).  
Fue la más destacable de todas las proteínas, pues presentó un incremento de 
expresión de 10,375 veces con respecto a la cepa salvaje. Tanto en la bibliografía como 
en Saccharomyces Genome Database no aparece nada descrito de que esta proteína esté 
implicada en la resistencia a Cisplatino. Por tanto, el hallazgo de esta sobreexpresión 
sugiere que esta proteína y también la cadena de transporte de electrones pueden estar 
implicados en el proceso de resistencia a Cisplatino. Así pues, esta proteína puede 
suponer un nuevo biomarcador de resistencia a este fármaco. El gen homólogo en 




Constituye la subunidad del complejo ubiquinol-citocromo c reductasa. El 
complejo ubiquinol-citocromo c reductasa (complejo bc1) es un componente de la 
cadena de transporte de electrones de la membrana mitocondrial interna (Tzagoloff et 
al., 1986). 
Al igual que la proteína QCR2, QCR1 presentó también un incremento bastante 
considerable de expresión, en concreto, de 6 veces más con respecto a la cepa salvaje. 
Tanto en la bibliografía como en Saccharomyces Genome Database no aparece nada 
descrito de que esta proteína esté implicada en la resistencia a Cisplatino. Así pues 
QCR1, que es de la misma familia que QCR2, y que presenta similar función puede ser 
un buen candidato a marcador de resistencia a Cisplatino. El gen homólogo en humanos 




Esta proteína es la Aldehído deshidrogenasa mitocondrial. Necesaria para el 
metabolismo del etanol y la conversión de acetaldehído en acetato. La actividad es 
dependiente de K 
+
. Utiliza igualmente NADP 
+
 o NAD 
+
 como coenzimas. La 
expresión es reprimida por glucosa. Puede sustituir la aldehído deshidrogenasa 
dependiente de NADP citosólica cuando se dirige al citosol (Mukhopadhyay et al., 
2013; Reinders et al., 2007; Serrano, 1999; Tessier et al., 1998). 
Presentó un incremento de expresión de 4,5 veces con respecto a la cepa salvaje. 
Tanto en la bibliografía como en Saccharomyces Genome Database no aparece nada 
descrito de que esta proteína esté implicada en la resistencia a Cisplatino.  Por tanto, el 
hallazgo de esta sobreexpresión sugiere que esta proteína puede estar implicada en el 
proceso de resistencia a Cisplatino. Así pues, esta proteína puede suponer un nuevo 
biomarcador de resistencia a este fármaco. El gen homólogo en humanos es ALDH1B1 









ATPB, ATPA y ATPG 
La proteína ATPB constituye la subunidad beta del sector F1 de la F1F0-ATP 
sintasa mitocondrial (síntesis de ATP) (Rak y Tzagoloff, 2009; Reinders et al., 2007; 
Takeda et al., 1985). 
Presentó un incremento de expresión de 4,375 veces con respecto a la cepa salvaje. 
Por lo que este hecho sugiere que debe de estar implicada en el proceso de resistencia a 
Cisplatino. 
La proteína ATPA constituye la subunidad alfa del sector F1 de la F1F0-ATP 
sintasa mitocondrial (síntesis de ATP) (Foyn et al., 2013; Rak y Tzagoloff, 2009; 
Takeda et al., 1986; Reinders et al., 2007). 
Presentó un incremento de expresión de 3,568 veces con respecto a la cepa salvaje. 
Por lo que este hecho sugiere que debe de estar implicada en el proceso de resistencia a 
Cisplatino. 
La proteína ATPG constituye la subunidad gamma del sector F1 de la F1F0-ATP 
sintasa mitocondrial (síntesis de ATP) (Paul et al., 1994). 
Presentó un incremento de expresión de 2,947 veces con respecto a la cepa salvaje. 
Por lo que este hecho sugiere que debe de estar implicada en el proceso de resistencia a 
Cisplatino. 
Existen 3 tipos de ATPasas: la F-ATPasa, V-ATPasa y la P-ATPAsa. Estudios 
realizados por Liao et al., (2007) en levaduras, muestran que la delección de los genes 
VMA13, VMA4, VMA6, VMA7, VMA8, VMA9, VMA10 y VMA16 (que codifican 
subunidades de la V-ATPasa) producen sensibilidad a Cisplatino. Además, en células de 
mamíferos, una de las subunidades de la V-ATPasa es inducida por Cisplatino (Torigoe 
et al., 2002). Por tanto, la V-ATPasa está implicada entre los mecanismos celulares de 
respuesta a este fármaco. 
En este estudio se ha encontrado una sobreexpresión de la proteína ATPB, ATPA y 
ATPG, que constituyen  subunidades del sector F1 de la F1F0-ATP sintasa. Como se ha 
dicho, pertenecen a las familias de las ATPasas, con lo cual, es lógico pensar que la 
sobreexpresión desencadene las resistencia al fármaco, posiblemente como ocurre en el 
caso de la V-ATPasa. En la base de datos Saccharomyces Genome Database se indica 
que la delección del gen ATP2 (proteína ATPB) produce una disminución de la 
resistencia a Cisplatino, por tanto es lógico pensar, que la sobreexpresión del gen, y por 
ende el aumento de la cantidad de proteína ATPB, esté relacionado con la resistencia a 
este fármaco. Sin embargo, en cuanto al gen ATP1 (proteína ATPA) y al gen ATP3 
(proteína ATPG) no se le atribuyen resistencia conocida al Cisplatino. No obstante, en 
este estudio se produce una sobreexpresión de estas dos proteínas, por lo que ello 
sugiere que estas proteínas puedan suponer nuevos biomarcadores de resistencia a este 
fármaco. Los genes homólogos en humanos son ATP5B, ATP5A1 y ATP5C1 
respectivamente, y podrían ser usadas como biomarcadores de resistencia al Cisplatino. 
 
SCW10 
Es una proteína de la pared celular con semejanza a las glucanasas. Implicada en la 
organización o biogénesis de la pared celular, conjugación y actividad hidrolasa 
actuando sobre los enlaces glucosídicos (Byrne y Wolfe, 2005; Cappellaro et al., 1998; 
Zeitlinger et al., 2003). 
Presentó un incremento de expresión de 3,125 veces con respecto a la cepa salvaje. 
Tanto en la bibliografía como en Saccharomyces Genome Database no aparece nada 
descrito de que esta proteína esté implicada en la resistencia a Cisplatino.  Por tanto, el 
hallazgo de esta sobreexpresión sugiere que esta proteína puede estar implicada en el 
proceso de resistencia a Cisplatino. Quizás ya que interviene en la organización y 




biogénesis de la pared celular pueda de esta forma reorganizarla dificultando así la 
acción del Cisplatino. Así pues, esta proteína puede suponer un nuevo biomarcador de 




Es una proteína pequeña de choque térmico (sHSP) con actividad chaperona. Forma 
huecos, oligómeros en forma de esfera que suprimen la agregación de proteínas 
desplegadas. La activación del oligómero requiere un cambio conformacional inducido 
por calor. También tiene actividad de unión al ARNm (Bentley et al., 1992; Rossi y 
Lindquist, 1989; Susek y Lindquist, 1990; Thayer et al., 2014; Tsvetanova et al., 2010; 
White et al., 2006).  
Presentó un incremento de expresión de 3,109 veces con respecto a la cepa salvaje. 
No aparece nada descrito en la bibliografía de que esta proteína esté implicada en la 
resistencia a Cisplatino.  Por tanto, el hallazgo de esta sobreexpresión sugiere que esta 
proteína puede estar implicada en el proceso de resistencia a Cisplatino. Esto puede ser 
debido a que HSP26 se trata de una proteína chaperona. La función de estas proteínas es 
la de ayudar al plegamiento de otras proteínas recién formadas en la síntesis de 
proteínas. Por tanto, tras la acción citotóxica del Cisplatino, la célula tiene que 
incrementar sus mecanismos celulares y moleculares y producir más proteínas para 
hacer frente al fármaco y poder sobrevivir. Así, el incremento de HSP26 facilitará el 
plegamiento de las proteínas sintetizadas. Por ello, esta proteína puede suponer un 
nuevo biomarcador de resistencia a Cisplatino.  
PCKA 
Esta proteína es la Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa. Es un enzima clave en la 
gluconeogénesis, cataliza la reacción temprana en la biosíntesis de hidratos de carbono 
(conversión de oxaloacetato en fosfoenolpiruvato y CO2). La glucosa reprime la 
transcripción y acelera la degradación del ARNm, regulada por Mcm1p y Cat8p, 
localizada en el citosol (Haarasilta y Oura, 1975; Haarasilta y Taskinen, 1977; Haurie et 
al., 2001; Kuo y Grayhack, 1994; Llanos et al., 2001; Proft y Grzesitza, 1995; Yin et al., 
2000). 
Presentó un incremento de expresión de 2,636 veces con respecto a la cepa salvaje. 
No aparece nada descrito en la bibliografía de que esta proteína esté implicada en la 
resistencia a Cisplatino.  Por tanto, el hallazgo de esta sobreexpresión sugiere que esta 
proteína puede estar implicada en el proceso de resistencia a Cisplatino. Como se ha 
explicado, es una enzima clave de la ruta gluconeogénica, vía metabólica alternativa y 
de gran importancia para la obtención de glucosa. Esto hace pensar que la célula, ante la 
citotoxicidad del Cisplatino, busca rutas alternativas para la obtención de energía. Por 
ello, esta proteína podría suponer un nuevo biomarcador de resistencia a Cisplatino. El 
gen homólogo en humanos es PCK2. 
 
Por tanto, se puede observar que las proteínas sobreexpresadas están relacionadas 
con la cadena transportadora de electrones y síntesis de ATP, plegamiento proteico, 
organización y biogénesis de la pared celular y gluconeogénesis. Algo coherente pues 
ante una situación de estrés citotóxico la célula tiene que incrementar estos mecanismos, 
que son fundamentales en la célula, para poder hacer frente al fármaco y así sobrevivir. 
 




5.4.2 Proteínas únicamente expresadas en la cepa WS8105-1C-
R300cisPt. 
Se identificaron 64 proteínas que se expresaron únicamente en la cepa WS8105-1C-
R300cisPt. Sin embargo, aunque sin tener la certeza de que no se expresaron en la cepa 
salvaje puede ser que estas proteínas hayan aparecido de novo, como posible 
mecanismo de resistencia a Cisplatino. Por ello, es necesario realizar estudios más 
específicos para evaluarlas y así poder relacionarlas o no con la resistencia a este 
fármaco.  
 
5.5 Análisis proteomico cepa WS8105-1C-R 0.158 Bleo vs cepa wt 
En la bibliografía se han encontrado diversos genes que incrementan la resistencia a 
Bleomicina, sin embargo, ninguna de las  proteínas (y los genes que las codifican) que 
se han seleccionado en este estudio, con un incremento de expresión considerable 
(emPAI > 2,5), aparecen relacionados con la resistencia a Bleomicina descrita por otros 
autores. 
Las proteínas seleccionadas en este estudio han sido: YL179 (gen YLR179C), TPIS 




YL179 es una proteína de función desconocida. Presentó un incremento de 
expresión de 17,143 con respecto a la cepa salvaje. Por tanto, ya que no se conoce la 
función habría que hacer un estudio exhaustivo para averiguar en los procesos que se 
encuentra implicada, porque la sobreexpresión en la cepa resistente a Bleomicina fue 
bastante elevada, pudiendo ser un buen biomarcador de resistencia a este fármaco. 
 
TPIS 
Es una Triosa fosfato isomerasa implicada en la degradación glicolítica de los 
carbohidratos en piruvato (Alber y Kawasaki, 1981). 
Presentó un incremento de expresión de 4,4 con respecto a la cepa salvaje. Ya que 
es una enzima de la glucólisis hace pensar que la célula, ante la citotoxicidad del 
fármaco, tiene que incrementar las proteínas implicadas en la obtención de energía, para 
así poder hacer frente al fármaco e intentar sobrevivir. Por ello, esta proteína podría 
suponer un nuevo biomarcador de resistencia a Bleomicina. 
 
YP225 
YP225 es una proteína de función desconocida. Presentó un incremento de 
expresión de 3,47 con respecto a la cepa salvaje. Por tanto, ya que no se conoce la 
función habría que hacer un estudio exhaustivo para averiguar en los procesos que se 
encuentra implicada, porque la sobreexpresión en la cepa resistente a Bleomicina fue 
considerable, pudiendo ser un buen biomarcador de resistencia a este fármaco. 
 
SODC 
Superóxido dismutasa está implicada en la homeostasis del cobre y del zinc, 
metabolismo del superóxido, envejecimiento celular, organización de la pared celular, 
regulación de la respiración celular y regulación de la transcripción en respuesta al 
estrés oxidativo (Lyons et al., 2000; Reddi y Culotta, 2013; Saffi et al., 2006; Schmidt 
et al., 2012; Tkach et al., 2012; Tsang et al., 2014; Varabyova et al., 2013; Wood y 




Thiele, 2009). Presentó un incremento de expresión de 3,422  con respecto a la cepa 
salvaje.  
Para que se active la molécula de Bleomicina necesita la unión con un metal de 
transición reducido [Fe (II) o Cu (I)], la presencia de oxígeno y un agente reductante. 
Una vez activa, el efecto citotóxico se ejerce a través de la generación de ROS y por 
daño directo al ADN y ARN (Abraham et al., 2003; Bukowski et al., 2004; Burger  et 
al., 1981; Galm et al., 2005; Povirk, 1996; Vorobjev et al., 2003).  
La Bleomicina activa puede llevar a cabo la producción  de radicales hidroxilo, 
superóxido y peróxido de hidrógeno, los cuales reaccionan rápidamente y de forma 
inespecífica con moléculas, produciendo la oxidación de lípidos, proteínas y ácidos 
nucleicos (Bukowski et al., 2004). Por tanto, es lógica la sobreexpresión de esta proteína 
ya que SODC se encarga por un lado de la homeostasis del cobre, que es un metal de 
transición reducido necesario para la activación de la molécula de Bleomicina. Por otro 
lado se encarga del metabolismo del superóxido, cataliza 
la dismutación del superóxido en oxígeno y peróxido de hidrógeno. Debido a esto es 
una importante defensa antioxidante en la mayoría de las células.  
Por ello, esta proteína podría suponer un nuevo biomarcador de resistencia a 
Bleomicina. El gen homólogo en humanos es SOD1. 
 
HSP77 
Es una ATPasa de la familia Hsp70. Constituye el componente motor de la 
Translocasa de la membrana mitocondrial interna (complejo TIM23). Implicada en la 
translocación y plegamiento proteico (Byrne y Wolfe, 2005; Liu et al., 2001; Lopez-
Buesa et al., 1998; Morishima et al., 1990; Truscott et al., 2003). Presentó un 
incremento de expresión de 2,895 con respecto a la cepa salvaje.  
El transporte de proteínas al interior de la mitocondria requiere de la participación 
de 4 complejos proteicos intercalados en la membrana: los llamados TOM, TIM22, 
TIM23 y SAM.  
Por tanto, esta proteína es necesaria para el transporte de otras proteínas al interior 
de la mitocondria. Algo que hace pensar que su sobreexpresión esté relacionada con la 
resistencia a Bleomicina, pues quizás ante la citotoxicidad del fármaco, la célula tiene 
que incrementar los mecanismos celulares y moleculares de transporte, incrementando 
la síntesis proteica para así poder hacer frente al fármaco e intentar sobrevivir. Por ello, 
esta proteína podría suponer un nuevo biomarcador de resistencia a Bleomicina. El gen 




Chaperonina mitocondrial tetradecamerica. Necesaria para el plegamiento de 
polipétidos y ensamblaje del complejo (ATP-dependiente). Previene la agregación y 
media el replegamiento de las proteínas después del choque térmico. Juega un papel en 
la transmisión de mtDNA (Cheng et al., 1989; Cheng et al., 1990; Kaufman et al., 2003; 
Koll et al., 1992; Reading et al., 1989; Reinders et al., 2007). Presentó un incremento de 
expresión de 2,72 con respecto a la cepa salvaje.  
Las proteínas son las moléculas que ejecutan la mayor parte de las acciones que se 
producen en la célula. Para que esto sea posible, necesitan adquirir una estructura 
tridimensional que permita la función para la que han sido diseñadas. La mayor parte de 
las veces, no pueden adquirir esta configuración por sí solas y requieren la ayuda de 
unas proteínas especializadas denominadas chaperonas moleculares. Existen multitud de 
chaperonas en la célula, pero las dos familias más importantes se llaman Hsp60 y 




Hsp70. Entre las dos ayudan a plegar la mayor parte de las proteínas celulares. Un 
trabajo, dirigido por el investigador del Consejo Superior de Investigaciones Científicas 
(CSIC), José María Valpuesta, del Centro Nacional de Biotecnología, en Madrid, 
muestra por primera vez que estos dos tipos de chaperonas colaboran entre sí para hacer 
que el plegamiento de proteínas en las células eucariotas sea mucho más eficiente. 
Por tanto, es lógico pensar que tras la acción citotóxica de la Bleomicina, la célula 
tiene que incrementar sus mecanismos celulares y moleculares implicados en la 
producción de proteínas para hacer frente al fármaco y poder sobrevivir, ya que las 
proteínas son las moléculas que ejecutan la mayor parte de las acciones que se producen 
en la célula. Así, el incremento de HSP60 facilitará el plegamiento de las proteínas 
sintetizadas. Por ello, esta proteína puede suponer un nuevo biomarcador de resistencia 
a Bleomicina. El gen homólogo en humanos es HSPD1. 
 
5.5.1 Proteínas únicamente expresadas en la cepa WS8105-1C-R 0.158 
Bleo 
Se identificaron 77 proteínas que se expresaron únicamente en la cepa WS8105-1C-
R 0.158 Bleo. Sin embargo, aunque sin tener la certeza de que no se expresaron en la 
cepa salvaje puede ser que estas proteínas hayan aparecido de novo, como posible 
mecanismo de resistencia a Bleomicina. Por ello, es necesario realizar estudios más 




5.6 Análisis proteomico cepa WS8105-1C-R300cisPt vs WS8105-1C-R 
0.158 Bleo vs cepa wt. Relación con el envejecimiento.  
El envejecimiento, como ocurre con otros procesos biológicos, es un proceso 
multifactorial producido por la interacción de diversos mecanismos moleculares que 
actúan paralelamente. Así pues, este trabajo no hubiese estado completo si no se 
hubiesen estudiado genes (proteínas) que pudiesen mantener una relación con el 
envejecimiento (Pardue y De Baryshe, 1999), ya que aunque ambas cepas resistentes no 
presentaban resistencia cruzada, sí que presentaron una respuesta similar al 
envejecimiento, puesto que éstas envejecieron más lento que la cepa salvaje. 
La teoría genómica establece que los genes son los responsables de la duración 
máxima de la vida (entre 25-35%) (Bengtson y Schaie, 1998). El resto corresponde a los 
factores ambientales (Ljunqquist et al., 1998; McGue et al., 1993). Los genes que 
regulan la longitud de los telómeros, la reparación del ADN y la respuesta al estrés 
celular afectan al envejecimiento (Allen, 1996; Bodnar et al., 1998; Shay y Wright, 
2000). La apoptosis tiene lugar en todos los tejidos del organismo. Es un modo de 
conservar la forma y función de los órganos así como también de suprimir las células 
malignas o defectuosas. Ésta ejerce un rol importante en el envejecimiento de órganos 
como hueso, cerebro, el sistema inmune, entre otros. El exceso de este proceso da lugar 
a situaciones patológicas. Existen evidencias de que la apoptosis juega un importante 
papel en enfermedades como Alzheimer, Parkinson y arteriosclerosis (Madeo et al., 
1999; Madeo et al., 2002), que están relacionadas con la edad (Toussaint, 1993; Madeo 
et al., 1999; Madeo et al., 2002). 




Un biomarcador de envejecimiento se define como un parámetro biológico de un 
organismo que, ya sea sólo o combinado con otros y en ausencia de enfermedad, 
pronosticará de forma exacta la capacidad funcional, a una edad concreta que puede que 
no coincida con la propia edad cronológica (Baker y Sprott, 1988). Por esta razón, no es 
sorprendente que muchos científicos sean críticos ante la posibilidad de identificar 
biomarcadores de envejecimiento, ya que el envejecimiento es un proceso que no es 
homogéneo y no ocurre a una única velocidad ni entre individuos ni incluso entre los 
diferentes tejidos y órganos de un mismo individuo. 
Sin embargo, los resultados obtenidos en el presente estudio podrían sugerir que las 
proteínas comunes identificadas en las tres cepas, podrían ser consideradas como 
candidatas a biomarcadores de la edad fisiológica real de los individuos; al menos con el 
propósito de plantear nuevos proyectos de investigación. 
Estos resultados son esperanzadores, ya que es difícil encontrar un biomarcador de 
envejecimiento, que abre multitud de posibilidades hacia terapias más personalizadas. 
Aquel factor que ayude a incrementar la cantidad de información actuará contra el 
envejecimiento (Semsei, 2000). 
Así, se han seleccionado las proteínas que, estando presentes en WS8105-1C-
R300cisPt (cepa resistente a Cisplatino) y en WS8105-1C-R 0.158 Bleo (cepa resistente 
a Bleomicina), tienen una variación de emPAI mayor a 2,4 en cualquiera de las cepas. 
Si estamos buscando proteínas que tengan relación con el envejecimiento deben estar 
coexpresadas en ambas cepas resistentes, ya que ambas cepas retrasan el 
envejecimiento; aunque no en el mismo grado. A continuación se detallan las proteínas 
más sospechosas de estar relacionadas con el envejecimiento: 
ATPB (gen ATP2), ATPG (gen ATP3), PCKA (gen PCK1), TPIS (gen TPI1), HSP77 
(gen SSC1) y HSP60 (gen HSP60). 
 
ATPB   
La proteína ATPB constituye la subunidad beta del sector F1 de la F1F0-ATP 
sintasa mitocondrial (síntesis de ATP) (Rak y Tzagoloff, 2009; Reinders et al., 2007; 
Takeda et al., 1985). 
La cepa resistente a Cisplatino presentó un incremento de expresión de 4,375 veces 
y la cepa resistente a Bleomicina de 1,875 veces, con respecto a la cepa salvaje. Por 
tanto, pese a que hubo sobreexpresión en ambas cepas resistentes, el incremento fue 
mayor en la cepa resistente a Cisplatino.  
En los ensayos de envejecimiento cronológico y replicativo se obtuvo que en ambas 
cepas resistentes se produjo un retraso en el envejecimiento. Por ello, esto sugiere que el 
incremento de expresión de esta proteína, como consecuencia de la resistencia adquirida 
a ambos fármacos, tiene un efecto de retraso en el envejecimiento cronológico y 
replicativo. Estos resultados concuerdan con información obtenida de “Saccharomyces 
Genome Database”, en la que se indica que la delección del gen ATP2 (proteína ATPB) 
produce una disminución del ciclo de vida cronológico. Por tanto, la sobreexpresión de 
este gen conlleva a un aumento de dicho ciclo. Así pues, esta proteína puede ser un buen 
candidato a biomarcador de envejecimiento celular. Y además, se deduce de aquí que 
los mecanismos de adquisición de resistencia a estos fármacos están relacionados con 
los mecanismos del envejecimiento. El gen homólogo en humanos es ATP5B.  
 
ATPG 
La proteína ATPG constituye la subunidad gamma del sector F1 de la F1F0-ATP 
sintasa mitocondrial (síntesis de ATP) (Paul et al., 1994). 




La cepa resistente a Cisplatino presentó un incremento de expresión de 2,947 veces 
y la cepa resistente a Bleomicina de 1,632 veces, con respecto a la cepa salvaje. Por 
tanto, pese a que hubo sobreexpresión en ambas cepas resistentes, el incremento fue 
mayor en la cepa resistente a Cisplatino.  
En los ensayos de envejecimiento cronológico y replicativo se obtuvo que en ambas 
cepas resistentes se produjo un retraso en el envejecimiento. Por ello, esto sugiere que el 
incremento de expresión de esta proteína, como consecuencia de la resistencia adquirida 
a ambos fármacos, tiene un efecto de retraso en el envejecimiento cronológico y 
replicativo. Estos resultados concuerdan con resultados obtenidos por Francis et al., 
(2007) en los que indica que la ganancia de función del gen ATP3 (proteína ATPG), en 
levaduras, incrementan el ciclo de vida cronológico y por tanto retrasan el 
envejecimiento. Así pues, esta proteína puede ser un buen candidato a biomarcador de 
envejecimiento celular. Y además, se deduce de aquí que los mecanismos de 
adquisición de resistencia a estos fármacos están relacionados con los mecanismos del 
envejecimiento. El gen homólogo en humanos es ATP5C1. 
 
PCKA 
Esta proteína es la Fosfoenolpiruvato carboxiquinasa. Es un enzima clave en la 
gluconeogénesis, cataliza la reacción temprana en la biosíntesis de hidratos de carbono 
(conversión de oxaloacetato en fosfoenolpiruvato y CO2). La glucosa reprime la 
transcripción y acelera la degradación del ARNm, regulada por Mcm1p y Cat8p, 
localizada en el citosol (Haarasilta y Oura, 1975; Haarasilta y Taskinen, 1977; Haurie et 
al., 2001; Kuo y Grayhack, 1994; Llanos et al., 2001; Proft y Grzesitza, 1995; Yin et al., 
2000). 
La cepa resistente a Cisplatino presentó un incremento de expresión de 2,636 veces 
y la cepa resistente a Bleomicina de 1,455 veces, con respecto a la cepa salvaje. Por 
tanto, pese a que hubo sobreexpresión en ambas cepas resistentes, el incremento fue 
mayor en la cepa resistente a Cisplatino.  
En los ensayos de envejecimiento cronológico y replicativo se obtuvo que en ambas 
cepas resistentes se produjo un retraso en el envejecimiento. Por ello, esto sugiere que el 
incremento de expresión de esta proteína, como consecuencia de la resistencia adquirida 
a ambos fármacos, tiene un efecto de retraso en el envejecimiento cronológico y 
replicativo. Estos resultados concuerdan con información obtenida de “Saccharomyces 
Genome Database”, en la que se indica que la delección del gen PCK1 produce una 
disminución del ciclo de vida cronológico. Por tanto, la sobreexpresión de este gen 
conlleva a un aumento de dicho ciclo. Así pues, esta proteína puede ser un buen 
candidato a biomarcador de envejecimiento celular. Y además, se deduce de aquí que 
los mecanismos de adquisición de resistencia a estos fármacos están relacionados con 
los mecanismos del envejecimiento. El gen homólogo en humanos es PCK2. 
 
TPIS 
Es una Triosa fosfato isomerasa implicada en la degradación glicolítica de los 
carbohidratos en piruvato (Alber y Kawasaki, 1981). 
La cepa resistente a Cisplatino presentó un incremento de expresión de 1,9 veces y 
la cepa resistente a Bleomicina de 4,4 veces, con respecto a la cepa salvaje. Por tanto, 
pese a que hubo sobreexpresión en ambas cepas resistentes, el incremento fue mayor en 
la cepa resistente a Bleomicina. 
En los ensayos de envejecimiento cronológico y replicativo se obtuvo que en ambas 
cepas resistentes se produjo un retraso en el envejecimiento. Por ello, esto sugiere que el 
incremento de expresión de esta proteína, como consecuencia de la resistencia adquirida 




a ambos fármacos, tiene un efecto de retraso en el envejecimiento cronológico y 
replicativo. En la bibliografía no aparece nada descrito sobre la posible relación de este 
gen con el envejecimiento celular. Ya que es una enzima de la glucólisis hace pensar 
que la célula, ante la citotoxicidad de los fármacos, tiene que incrementar las proteínas 
implicadas en la obtención de energía, para así poder hacer frente al fármaco e intentar 
sobrevivir.  
Así pues, esta proteína podría ser un buen candidato a biomarcador de 
envejecimiento celular. Y además, se deduce de aquí que los mecanismos de 
adquisición de resistencia a estos fármacos están relacionados con los mecanismos del 
envejecimiento. El gen homólogo en humanos es TPI1.  
 
HSP77 
Es una ATPasa de la familia Hsp70. Constituye el componente motor de la 
Translocasa de la membrana mitocondrial interna (complejo TIM23). Implicada en la 
translocación y plegamiento proteico (Byrne y Wolfe, 2005; Liu et al., 2001; Lopez-
Buesa et al., 1998; Morishima et al., 1990; Truscott et al., 2003). 
La cepa resistente a Cisplatino presentó un incremento de expresión de 2,211 veces 
y la cepa resistente a Bleomicina de 2,895 veces, con respecto a la cepa salvaje. Por 
tanto, pese a que hubo sobreexpresión en ambas cepas resistentes, el incremento fue 
mayor en la cepa resistente a Bleomicina. 
En los ensayos de envejecimiento cronológico y replicativo se obtuvo que en ambas 
cepas resistentes se produjo un retraso en el envejecimiento. Por ello, esto sugiere que el 
incremento de expresión de esta proteína, como consecuencia de la resistencia adquirida 
a ambos fármacos, tiene un efecto de retraso en el envejecimiento cronológico y 
replicativo. Sin embargo, estos resultados discrepan con Perić et al., 2016 que 
determinan que en mutantes de levaduras deficientes en chaperonas (gen SSC1) se 
produce un incremento en el ciclo de vida cronológico y replicativo. Por tanto, serán 
necesarios más estudios, para contrastar estas diferencias de resultados, antes de poder 





Chaperonina mitocondrial tetradecamerica. Necesaria para el plegamiento de 
polipétidos y ensamblaje del complejo (ATP-dependiente). Previene la agregación y 
media el replegamiento de las proteínas después del choque térmico. Juega un papel en 
la transmisión de mtDNA (Cheng et al., 1989; Cheng et al., 1990; Kaufman et al., 2003; 
Koll et al., 1992; Reading et al., 1989; Reinders et al., 2007). 
La cepa resistente a Cisplatino presentó un incremento de expresión de 1,860 veces 
y la cepa resistente a Bleomicina de 2,720 veces, con respecto a la cepa salvaje. Por 
tanto, pese a que hubo sobreexpresión en ambas cepas resistentes, el incremento fue 
mayor en la cepa resistente a Bleomicina. 
En los ensayos de envejecimiento cronológico y replicativo se obtuvo que en ambas 
cepas resistentes se produjo un retraso en el envejecimiento. Por ello, esto sugiere que el 
incremento de expresión de esta proteína, como consecuencia de la resistencia adquirida 
a ambos fármacos, tiene un efecto de retraso en el envejecimiento cronológico y 
replicativo. En la bibliografía no aparece nada descrito sobre la posible relación de este 
gen (proteína) con el envejecimiento celular. Sin embargo, Perić et al., 2016 determinan 
que en mutantes de levaduras deficientes en chaperonas se produce un incremento en el 
ciclo de vida cronológico y replicativo. Por tanto, serán necesarios más estudios, para 




contrastar estas diferencias de resultados, antes de poder establecer esta proteína como 
candidato a biomarcador de envejecimiento. El gen homólogo en humanos es HSPD1. 
 
5.7 Biomarcadores en la clínica 
Numerosos estudios demuestran que la expresión de genes de reparación del ADN 
como ERCC1, β-tubulinas o las Toposiomerasas pueden predecir la respuesta a Platino, 
Taxanos y a otros agentes citotóxicos (Lee et al., 2010; Pfister et al., 2012; Stengel et 
al., 2010).  
Además, existen 7 biomarcadores que han sido evaluados en varios tipos de 
tumores por su papel predictor de respuesta a quimioterápicos, en tratamientos de 
primera línea, avanzados, metastásicos y adyuvantes. Estos son: ERCC1–Platino, 
RRM1– Gemcitabina, TUBB3– Taxanos, TYMS–5-fluorouracilo (5-FU) / 
Capecitabina, MGMT– Temozolomida, TOP1–irinotecán/topotecán y TOP2A–
antraciclinas.  
Las proteínas sobreexpresadas identificadas en este trabajo no coinciden con estos 
resultados, encontrándonos por tanto ante la posibilidad de haber identificado posibles 
nuevos biomarcadores de resistencia a estos fármacos, para lo que harán falta estudios 
posteriores.  
Existen evidencias de que el gen humano Sirt1 (Sir2 en levaduras), está implicado 
en la longevidad, mediante la inhibición de la senescencia celular (Brunet et al., 2004; 
Cheng et al., 2003; Smith, 2002; Vaziri et al., 2001; Yeung et al., 2004). Estudios 
realizados por Chu et al. (2005), en células tumorales de neuroblastoma, osteosarcoma, 
mama y ovario, resistentes y sensibles a fármacos antineoplásicos, sugieren que el 
aumento de la expresión de Sirt1 puede representar un fenómeno general asociado con 
la resistencia a la quimioterapia, indistintamente del tipo celular o del fármaco usado 
para inducir resistencia. Además, se observaron elevadas cantidades de Sirt1 en biopsias 
de tumores tras haber tratado a los pacientes con quimioterapia. 
Aunque los resultados del  presente estudio no coinciden con los descritos en la 
bibliografía, sí que se encontró sobreexpresión de otras proteínas y genes, los cuales 
podrían estar implicados en ambos procesos y pueden suponer nuevos biomarcadores, 















































1. La levadura S. cerevisiae constituye un modelo biológico ideal para el estudio 
de los fundamentos moleculares y celulares de la resistencia a fármacos 
antineoplásicos y del envejecimiento. 
2. La exposición a Cisplatino y Bleomicina prolongada en el tiempo confiere 
resistencia a estos fármacos en S. cerevisiae. 
3. No existe resistencia cruzada a ambos fármacos en el modelo de estudio con el 
método de selección y dosis empleados.  
4. El incremento de expresión de las proteínas QCR2 (gen QCR2), QCR1 (gen 
COR1), ALDH4 (gen ALD4), ATPB (gen ATP2), ATPA (gen ATP1), SCW10 
(gen SCW10), HSP26 (gen HSP26), ATPG (gen ATP3), y PCKA (gen PCK1) 
en la cepa resistente a Cisplatino sugiere que podrían estar implicadas en el 
proceso de resistencia. Por tanto, podrían ser buenos candidatos a 
biomarcadores de quimioresistencia a Cisplatino.  
5. El incremento de expresión de las proteínas YL179 (gen YLR179C), TPIS (gen 
TPI1), YP225 (gen YPL225W), SODC (gen SOD1), HSP77 (gen SSC1) y 
HSP60 (gen HSP60) en la cepa resistente a Bleomicina sugiere que podrían 
estar implicadas en el proceso de resistencia. Por tanto, podrían ser buenos 
candidatos a biomarcadores de quimioresistencia a este fármaco.  
6. La expresión de nuevas proteínas en las cepas resistentes a Cisplatino y 
Bleomicina y que no se tiene la certeza de que no estén expresadas en la cepa 
salvaje, podrían ser la base de estudios futuros de evaluación de expresión de 
nuevas proteínas, relacionadas con los procesos de resistencia a Cisplatino y 
Bleomicina. 
7. Las cepas seleccionadas resistentes a Cisplatino y Bleomicina presentan un 
incremento en el ciclo de vida cronológico y replicativo, produciéndose un 
retraso en el envejecimiento. Esto hecho sugiere que deben existir mecanismos 
celulares y moleculares comunes entre la adquisición de resistencia a estos 
fármacos y el retraso en el envejecimiento celular. 
8. En la cepa resistente a Cisplatino y en la cepa resistente a Bleomicina se 
produce sobreexpresión de proteínas comunes con respecto a la cepa salvaje. 
Las proteínas sobreexpresadas son: ATPB (gen ATP2), ATPG (gen ATP3), 
PCKA (gen PCK1), TPIS (gen TPI1), HSP77 (gen SSC1) y HSP60 (gen 
HSP60). Estas proteínas podrían ser buenos candidatos a biomarcadores de 
envejecimiento celular. 
9. Los procesos de adquisición de resistencia a Cisplatino y Belomicina, y su 
relación con el retraso en el envejecimiento cronológico y replicativo son 
fenómenos multifactoriales donde intervienen múltiples mecanismos celulares 
y moleculares.  
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